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Abstrakt:

Lipidové rafty hraji vyznamnou roli v patogenezi Alzheimerovy choroby (AD), a to mimo jiné

v souvislosti s tvorbou amyloidu B (AP), coz je klicovy faktor rozvoje nemoci. V praci jsou
podrobné analyzovany procesy tvorby AP z amyloidového prekurzorového proteinu (APP) a
jejich modulace prostfednictvim lipidovych rafta. Lipidové rafty jsou obohacené o specifické
slozky, jakymi jsou cholesterol a sfingomyelin. Analyza vztahu jejich struktury k regulaci
¢innosti sekretdz stépicich APP poskytuje moznosti pro terapii cilenou na snizeni produkce AP a

zpomaleni progrese AD.
Klic¢ova slova:

Alzheimerova choroba, amyloid 3, amyloid prekurzorovy protein, lipidové rafty, cholesterol,

sfingomyelin, neurodegenerativni onemocnéni, terapie.

Abstract:

Lipid rafts play a significant role in the pathogenesis of Alzheimer's disease (AD), including in
connection with the formation of amyloid B (Ap), a key factor in the development of the disease.
The research analyzes in detail the processes of formation of Ap from amyloid precursor protein
(APP) and its modulation through lipid rafts. Lipid rafts are enriched with specific components
such as cholesterol and sphingomyelin. Analysis of the relationship of their structure to the
regulation of the activity of APP cleaving secretases provides opportunities for therapy aimed at

reducing the production of AP and slowing the progression of AD.
Key words:
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sphingomyelin, neurodegenerative diseases, therapy.
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SEZNAM ZKRATEK
Alzheimerova choroba (Alzheimer’s disease)
disintegrin a metaloproteinazy (A disintegrin and metalloproteinase)
intracelularni doména APP (APP intracellular domain)
apolipoprotein E
amyloidovy prekurzorovy protein
amyloid
B-sekretaza
centrdlni nervova soustava
C-terminalni fragment o
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¢asné nastupujici Alzheimerova choroba (Early-onset Alzheimer's disease)
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familiarni Alzheimerova choroba
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hypoxii indukovany transkripéni faktor-1 (Hypoxia-inducible factor 1)
4-hydroxynonenal
element reagujici na hypoxii (Hypoxia-responsive element)
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inhibitor proteaz Kunitzova typu (Kunitz-type proteinase inhibitor)
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lipidové rafty
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NGF
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N-methyl-D-aspartatovy receptor

parované helikani filamenty (Paired helical fillament)
plazmatickd membrana

presinilin 1

presinilin 2

reaktivni gliové sité¢ (Reactive glial net)
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Uvod

V soucasné dob¢ se Alzheimerova choroba stava stale vice zavaznym problémem ve
zdravotnictvi, pfi¢emz pocet ptipadl této neurodegenerativni choroby neustale roste. Od roku
1990 do roku 2019 se incidence a prevalence Alzheimerovy choroby (AD) a dal$ich demenci
zvysily o 147,95 % a 160,84 % (Li et al., 2022). Jiz v roce 1992 byla formulovana amyloidova
hypotéza (Hardy and Higgins., 1992) ukazujici vztah mezi ukladanim amyloidu B (AP) do plakd,
coz je hlavnim znakem Alzheimerovy choroby, a vznikem neurofibrilarnich klubek (NFTs),
ztratou bunék, poskozenim cév a demenci. Vyzkum cesty tvorby AP, mechanismu jeho agregace
a zpusobl, jakymi moduluje vlastni neurotoxické Gc¢inky, by mohl ukézat cestu k objasnéni
Casnych stadii Alzheimerovy choroby a poskytnout klicové informace pro umoznéni v€asné

diagndzy a terapie (Haass & Selkoe, 2007).

Lipidové rafty (LR) jsou mikrodomény bunécnych membran a hraji klicovou roli v
zpracovani a hromadéni AP pii AD. Tyto rafty jsou struktury bohaté na cholesterol (CHOL) a
sfingolipidy. Diky svému odliSnému molekularnimu slozeni poskytuji platformu pro sestaveni
proteint zapojenych do tvorby AP a jejich dalsi ukladani do plaki. Studie neurondlni bunééné
linie z mySi péstované na lipid-deficitnim médiu vedla k prokazani kli¢ové role LR jako
platformy pro enzymy B-sekretazu (BACE) a y-sekretazu, které jsou zodpoveédné za Stépeni
amyloidového prekurzorového proteinu (APP) vedoucimu k produkei peptidi AP (Ehehalt et al.,
2003). Navic vyzkum aktivity BACE piimo ukazuje, ze zmény ve slozeni lipidovych raftt

mohou ovlivnit agregaci a toxicitu AP (Kalvodova et al., 2005)

Cilem této prace je detailnéjsi prozkoumani vyznamu lipidovych rafti v procesu tvorby
amyloidu B a jejich moZné role v patogenezi Alzheimerovy choroby. Prace se zaméfi na analyzu
struktury lipidovych rafti, identifikaci klic¢ovych lipidi a jejich vliv na tvorbu amyloidu 8, nebot’
porozuméni témto mechanismiim mize vést k nalezeni novych cilt pro 1€cbu Alzheimerovy

choroby.



1 Alzheimerova choroba (AD)
1.1 Klasifikace a rizikové faktory vzniku AD

Alzheimerova choroba je progresivni neurodegenerativni porucha, ktera postupné
zhorsuje kognitivni schopnosti pacienta, az nakonec zptisobi jeho smrt (Cummings and Cole,
2002). Z molekularniho hlediska se projevuje dvéma charakteristickymi proteiny: amyloidem 3
vytvarejicim extracelularni neuritické plaky a fosforylovanym proteinem tau, ktery se podili na

tvorb¢ intracelularnich neurofibrilarnich klubek (NFTs) (Zhang et al., 2021).

Na zakladé rozdéleni podle veku néstupu je AD rozliSena na ¢asné€ nastupujici pred 65
lety véku (EOAD), ¢emuz odpovida 1-5 % ptipadi, a pozdé€ nastupujici po 65 letech véku
(LOAD), ktera predstavuje vice nez 95 % ptipadi. Do patofyziologie EOAD jsou zapojené
vétsSinou autozomalné dominantni geny s penetranci nad 85 % kodujici APP, PSEN1 a PSEN2,
které vSestranné ovliviiuji proces $t€peni APP a budouciho ukladani AB. Geny zapojené do
LOAD zvysuji riziko onemocnéni pies nemendelovskou dédicnost a ukazuji dvojnasobné riziko
onemocnéni u piibuznych pacienta prvniho stupné (Reitz and Mayeux, 2014). Jinym genetickym
rizikovym faktorem je APOE-¢g4. Ve sledovanych 42 rodinach s pozdnim nastupem AD se
zvySovalo riziko nastupu AD z 20 % na 90 % a snizil v€k nastupu z 84 na 68 let se zvysujicim se

poctem alel APOE-g4 (Corder et al., 1993).

EOAD je forma obvykle zavisla na genetice (familiarni AD - FAD), zatimco LOAD je
forma sporadicka a vétSinou zavisi na mnoha faktorech, jakymi jsou vek, diabetes mellitus,
cerebrovaskularni nemoci a jiné. Hlavnim rizikovym faktorem nezavislym na genetice je vek.
Vekove specificka prevalence AD se skoro zdvojnasobuje kazdych 5 let po véku 65 let (von
Strauss et al., 1999). Ke kardialnim riziklim patfi fibrilace sini (Ott et al., 1997). Kouteni
prokézalo zdvojnasobeni rizika vzniku AD (Ott et al., 1998). Diabetes mellitus zhorSuje stav
nejen pacientli bez genetickych rizikovych faktord, ale i pacientii s APOE-¢4, a to ve vyss§i mite
(Peila et al., 2002). Jinym rizikem je vysoky krevni tlak. U pacientd s hypertenzi byl nalezen
nadmérny vyskyt senilnich plakii a NFT (Sparks et al., 1995). Vyzkum vaskularnich rizikovych
faktort a jejich vztahu ke vzniku AD ukézal vyrazné zvySené riziko AD u pacientl s tfemi a vice

faktory, pfi¢emz diabetes a koufeni jsou nejsilngjsi (Luchsinger et al., 2005).



1.2 Role AP v patogenezi Alzheimerovy choroby

Agregace amyloidnich plaki je hlavnim znakem AD vedoucim ke ztraté paméti a
kognitivnich funkei (Cummings and Cole, 2002). Kromé agregace plakti vede nadprodukce AP
k uvolnéni solubilnich oligomert AB (ADDL), které stimuluji vznik reaktivnich forem kysliku
(ROS) za pomoci aktivace N-methyl-D-aspartatového receptoru (NMDA-R) a NMDA-R
dependentniho toku vapniku. Zavislost mezi koncentraci ADDL a nadprodukci ROS byla
prokéazand pomoci protilatek, vazajicich se na extraceluldrni doménu NMDA-R NR1 (De Felice
et al., 2007). Nadbytek ROS vede k peroxidaci lipidl a oxidativnimu stresu, coz je nasledovano
produkci 4-hydroxynonenalu (HNE) a zvySenou aktivitou amyloidogenni drahy, ale i zvySenim
fluidity membrany pii vysSSich koncentracich HNE (50 uM) (Subramaniam et al., 1997). U
casnych stadii AD bylo pozorovano masivni intracelularni hromadéni AP v endozomech,
multivesikularnich téliskéach, lysozémech, mitochondriich, endoplazmatickém retikulu, trans-
Golgi siti a cytosolu, coz zptusobuje kognitivni poruchy, fosforylaci tau proteinu, ztratu neuront a
poruchu synapsi. Na tom se podili nejen molekuly AP vytvofené uvnitt bunék, ale i

extracelularni oligomery A vnikajici do butiky pfes vazbu na receptory (LaFerla et al., 2007).

Krom¢ senilnich plaki obsahuje mozek pacienti s AD neurofibrilarni klubka (NFT)
tvofena hyperfosforylovanym tau proteinem spojenym s mikrotubuly. Fosforylace tau proteinu
vede ke snizeni jeho afinity k mikrotubuliim, které se pak stavaji destabilizované, a tvorbé
sparovanych helikalnich filament (PHF), ze kterych pak vznikaji NFT (Grundke-Igbal et al.,
1986). Studie provedena na transgennich mysich odpovidajicich fenotypu AD s navozenou
patologii AP a tau proteinu ukazala zrychlenou tvorbu NFT a zvySenou fosforylaci tau proteinu v

ptitomnosti AP (Hurtado et al., 2010).

S rozvojem AD a naristem extraceluldrniho ukladani amyloidnich plakti dochéazi
k Cast&jSimu podrazdéni gliovych bunék. Kolem amyloidnich plakl vytvafeji mikroglidlni bunky
a astrocyty specializované 3D struktury — reaktivni gliové sité (RGN), oblasti koncentrovanych

poskozenych neurond, tauopatie a zanctu (Bouvier et al., 2016).



2 Amyloid B

2.1 Kanonicka tvorba Ap z APP

Amyloid B je peptid o délce 39 az 43 aminokyselin vznikajici proteolytickym Stépenim
amyloidového prekurzorového proteinu (APP) (Obr.1). APP je transmembranovy protein typu I,
ktery za normalnich fyziologickych podminek podlé¢hd proteolytickym zpracovanim dvéma
kanonickymi cestami: neamyloidogenni a amyloidogenni (Alraavi et al. 2022). APP existuje
v n¢kolika isoformach diky alternativnimu sestiihu mRNA — APP770, APP751 a APP695,
pfi¢emz nejkrats§i APP695 jediny neobsahuje KPI (inhibitor protedz Kunitzova typu) doménu a je
nejvic syntetizovan v mozku (Sandbrink et al., 1996). Bylo prokazano, ze KPI doména ovlivituje
dimerizaci APP a podporuje patologickou drdhu tvorby amyloidnich plakii vedouci k AD (Byun
et al., 2023). Kromé variabilni KPI domény se APP sklad4 z extracelularnich strukturovanych
oblasti E1 a E2, které jsou vzajemn¢ propojené kyselou doménou (AcD). E1 a E2 obsahuji
vazebné misto pro heparin a obé se podili na dimerizaci APP (Lee et al., 2011). Druhou méné
konzervovanou oblasti je usek proteinu, propojujici externi a transmembranovou ¢ast APP. Tento
usek je skoro nestrukturovan a nese v sob& mista pro navézani a- a B-sekretaz (Coburger et al.,
2013). Flexibiln¢ zaktiveny transmembranovy a-helix plni dvé dulezité funkce. Za prvé obsahuje
misto pro Stépeni y-sekretdzou a za druhé vazebné misto odpovidajici za vazbu APP na CHOL
v membranéch (Barrett et al., 2012). Intraceluldrni C-konec nese AICD doménu, obsahujici
konzervovany motiv YS*?ENPTY . Y2 ENPTY®’ se podili na transportu a tiidéni APP
prostiednictvim fosforylace zbytku Tyr®®?. Né&kolik studii naznacuje roli AICD pii regulaci
genove transkripce. S AICD byla mimo jin€ spojena regulace genti pro APP, B-sekretazu, AP
degradujici enzym neprilysin a p53 regulovanou apoptozu (Alves da Costa et al., 2006; Belyaev

et al., 2009; Matrone et al., 2019) (Obr.1).
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Obrazek 1: (A) Amyloidovy prekurzorovy protein (APP) se skladd z velké N-termindlni
extracelularni domény, transmembranové oblasti a kratkého cytoplasmatického konce.
Extracelularni doména zahrnuje dvé kompaktni oblasti, E1 a E2, spojené kyselou doménou
(AcD). E1 obsahuje doménu vazajici heparin (HBD) v ramci vétsi domény podobné riistovému
faktoru (GFLD) a doménu vazajici méd’/zinek (CuBD). E2 zahrnuje druhou HBD a CuBD.
Oblast ptiléhajici k membrané€ obsahuje §tépna mista pro a- a B-sekretdzy, zatimco misto y-
Stépeni se nachdzi v transmembranové doméné. C-terminalni intracelularni doména (AICD)
obsahuje sekvenci YENPTY, ktera vaze cytozolarni adaptorové proteiny. (B) Pti
amyloidogennim zpracovani je APP §tépen B-sekretdzou (BACE1) na N-konci A, coz vede k
vzniku SAPPP a membranove vazaného B-CTF. Nasledné stépeni B-CTF y-sekretdzou uvolituje
AP do extracelularniho/luminélniho prostoru a AICD do cytosolu. AP agreguje a vytvareji
oligomery. Pfi neamyloidogennim zpracovani je APP $tépen a-sekretdzou (ADAMI10) v oblasti
AB, ¢imz vznika sAPPa a a-CTF. Nasledné stépeni a-CTF y-sekretdzou uvoliuje P3 do

extracelularniho/lumindlniho prostoru a AICD do cytosolu. (pfevzato z Pfundstein et al., 2022).



APP je syntetizovan v ER, odkud postupuje sekrecni drahou, béhem které pak podléhd O-
a N-glykosylaci, fosforylaci a tyrozinové sulfataci. Na konci sekre¢ni drahy je jen mala ¢ast APP
pfitomna na povrchu plazmatické membrany (PM), vétSinou je lokalizovan na Golgiho aparatu
(GA). Z PM je APP internalizovén a prochazi endocytickou a recyklacni drahou, pfi které je
znovu vracen na povrch PM. Tyto cesty zdiivodnuji nalezeni APP nejen na povrchu PM, ale i

v membranach endozomii a ER (Thinakaran and Koo, 2008).

V neamyloidogenni draze je APP nejprve Stépen a-sekretazou v misté odpovidajicimu
AP, coz zabranuje tvorb¢é dlouhého A a vede k uvolnéni rozpustného APPa (sAPPa) (Furukawa
et al.,1996). Aktivita a-sekretazy je regulovana ionty kovi, pfi¢emz roli a-sekretdzy plni enzymy
z rodiny disintegrinu a proteind s metaloproteinazovou doménou (ADAM), a to s nejvetsi
pravdépodobnosti ADAM 9, 10, 17 a/nebo 19 (Asai et al., 2003; Tanabe et al., 2006). Bylo
prokazano, ze produkce sAPPa nejen vylucuje tvorbu AP, ale také zvysuje synaptickou plasticitu
a tvorbu paméti, coz ukazuje na jeho uzite¢nou roli ve funkci neuronti (Furukawa et al., 1996).
Po uvolnéni sAPPa zGstava na plazmatickou membranu vazany C-terminalni fragment (CTFa
neboli C83), ktery pak podléha Stépeni y-sekretdzou za vzniku neamyloidogenniho peptidu p3 a
AICD (Esch et al., 1990).

Amyloidogenni cesta za¢ina st€penim APP B-sekretdzou (BACE1) na N-konci amyloidu
B, coz vede ke uvolnéni APPf. Na plazmatické membrang zlstava vazana doména C99 (neboli
CTFp) (Vassar et al., 1999), ktera pak podléha §tépeni y-sekretdzou za vzniku AP a AICD.
Regulace BACE je komplexni a je zajiSténa na mnoha trovnich za pomoci transkripcnich,
posttranskripcnich a posttranslacnich mechanismii. K regulaci na Grovni genové exprese dochazi
pii hypoxii. Lidsky gen BACE obsahuje ve svém promotoru element reagujici na hypoxii
(HRE), ktery je aktivovan faktorem indukovanym hypoxii (HIF-1) pfi nedostatku kysliku.
Uroven BACEI mRNA po hypoxii dosahuje 144.8 + 10.42 % relativné k normoxickému stavu
(Sun et al., 2006). Posttranskripcni fizeni je zajisténo miRNA. U pacientti se sporadickou AD
byla pozorovana ztrata clusteru miR-29a/b-1 miRNA, coz vedlo k abnormalni produkci BACEI
(Hébert et al., 2008). Aktivita BACE1 roste se zvétSujici se produkci amyloidu B a agregaci
plakti (Fukumoto et al., 2002). Mimo jiné interaguje BACEI posttransla¢né s intracelularnimi
metabolickymi drahami, mezi které patii peroxidace lipidl za vzniku HNE. Tato draha moduluje

aktivitu a stabilitu BACE 1. Ve studii z roku 2002 byl prokazéan vztah mezi zvySenou expresi



BACE 1 a oxidativnim stresem, vedoucim ke vzniku ROS a nasledné peroxidaci lipida

(Tamagno et al., 2002).

Obou cest se zucastni y-sekretaza, ktera je regulovand mutacemi gent pro presinilin 1
(PSEN1) a presinilin 2 (PSEN2), coz jsou jeji podjednotky (Barber, 2012). Mimo jiné je jeji
aktivita zavisla na lipidovém slozeni membrany, coz dal ovliviiuje tloust’ku, fluiditu, tvar a

kompaktnost membrany (Osenkowski et al., 2008).

2.2 Oligomerizace a fibrilizace Ap

Monomery vzniklého AB mohou tvofit oligomerni, protofibrilarni a fibrilarni struktury.
Na agregaci se primarné podileji delsi amyloidy s 40 nebo 42 aminokyselinovymi zbytky
znacené AB40 a AB42, ptiCemZ minoritni AB42 je vice hydrofobni na C-koncové domén¢ a
mnohem néachylnéjsi k rapidni agregaci (Jarrett and Lansbury, 1993). Vétsi nebezpecnost Ap42
podporuje i nalezeni velkého mnozstvi této formy v placich pacienti s AD (Lippa et al.,1998).
Béhem vyzkumu ¢asné oligomerizace AP bylo zjisténo, ze AP40 a AB42 maji odlisnd centra
oligomerizace. U AB42 byl diileZity postranni fetézec zbytku Ile*!, hrajici roli jak v tvorbé jadra,
tak pro agregaci jader do vétsich oligomerd stejné jako postranni fetézec zbytku Ala* a jeho C-
koncova karboxylové skupina. Kromé toho byl AB42 citlivy na substituce Phe!® nebo Ala?!.
Naopak oligomerizace AP40 nebyla citliva na substituce Phe'® nebo Ala®!, ale na Glu*? nebo
Asp?® a na zkraceni N-konce (Bitan et al., 2003). Kdyz proces fibrilizace dal nepokracuje,
zlstanou zachovany vysoce neurotoxickeé solubilni oligomery AP (ADDLs), kter¢ dokazaly
zabijet neurony v organotypickych kulturach CNS v nanomolarnim mnozstvi. ADDLs vyvoléavaji
smrt nervovych bun¢k fyn-dependentni cestou a také inhibuji dlouhodobou potenciaci, coz vede

k poskozeni tkan¢ (Lambert et al., 1998)

Z oligomert jsou dale poskladané amyloidni fibrily, které predstavuji seskupeni AP ve
formé paralelné a antiparaleln€ uspotfadanych B-listd (Mori et al., 1992). Fibrilizace vyzaduje
jako prvni krok nukleaci neboli vznik oligomeriza¢niho jadra, jehoZ tvorba je pomala kviili
vysokym entropickym nakladim (Lansbury, 1997). Formovani fibril mize byt ovlivnéno pH,
teplotou, osmolalitou a jinymi fyziologickymi faktory. Mimo jiné€ je agregace fibril ovlivnéna
pritomnosti iontti kovi. Byl prokazano, Ze Zn>" je specificky vazan lidskym AP za normalnich
fyziologickych podminek a je hlavnim neurochemickym faktorem agregace amyloidu do fibril
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(Bush et al., 1994). Pti fyziologické acidoze zrychluji agregaci AP také Cu®* a Fe’" (Atwood et
al., 1998). Vliv maji také posttransla¢ni modifikace, jako je fosforylace, oxidace a nitrace.
Fosforylace serinu na pozici 8 (Ser®) u AP zrusila obvyklou lag-fazi nastupujici béhem nukleace

a vyvolala mnohem rychlejsi agregaci (Kumar et al., 2011).



3 Lipidové rafty

Lipidové rafty jsou specializované membranové mikrodomény obohacené o CHOL,
sfingolipidy a urcité proteiny, coz ptispiva k jejich odlisSnym fyzikalnim a biochemickym
vlastnostem ve srovnani s okolni membranou (Simons and Ikonen, 1997). Lipidové rafty
vykazuji vyssi uspotradanost diky vétsi nasycenosti uhlovodikové kostry v raftovych
sfingolipidech a fosfolipidech ve srovnani s nenasycenymi MK fosfolipida v tekuté fazi
neurodegenerativniho procesu, a to ve frontalném a entorhinalném kortexu. Béhem casnych
stadii se objevuje sniZzena pfitomnost sfingomyelinu (SM), CHOL a kyseliny arachidonové spolu
se zvySenym mnozstvim esterd sterold a fosfolipidi. Destabilizace LR piedstavuje zménu
prostiedi, ktera mtze vést k zesileni vazeb mezi APP a BACEI], iniciaci konformac¢nich zmén

nove syntetizovanych AP a produkci plakii (Fabelo et al., 2014).

Jednim z dulezitych ryst lipidovych raftl je jejich tloustka, kterd je zvétSena kvuli delSim
fetézcim MK u sfingolipidi. Ukazalo se, Ze na tenci membran¢ ER s mnohem vétsi
pravdépodobnosti vznikd AB42, zatimco siln€jSi PM a membrana GA podporuje $tépeni smérem
k AB40. Dalsim vysledkem této studie bylo, Ze intracelularni produkce AP je typickad jen pro
neurony (Hartmann et al., 1997).

LR jsou malé proménlivé struktury, schopné zvétSovat vlastni stabilitu podle potieb
bunky, napf. jako odpoveéd’ na podrazdéni receptoru a signalizaci. V zavislosti na protein-
lipidovych nebo lipid-lipidovych interakcich mohou vytvéret vétsi platformy, které usnadiuji
odd¢leni, lokalizaci a aktivitu signalnich molekul a enzymt (Lingwood and Simons, 2010).
Tento rozdil ve struktufe je klicovy pro funkce LR, které mimo jiné zahrnuji i€ast v procesech

transportu Golgiho aparatem, endocytdze a signalizaci (Simons and Ikonen 1997).

Studie ukazuji, ze lipidové rafty maji nejen odlisné lipidové, ale 1 proteinové slozeni.
Jednim z hlavnich markerti LR jsou proteiny s GPI-kotvou (Roduit et al., 2008), ktera je
vyuzivana jako faktor tfidéni. GPI-kotva se sklada z lipidu fosfatidylinositolu, glykanového jadra
a glykanovych postrannich fetézct (Obr.2). Lipidové fetézce fosfatidylinositolu jsou vmezetené
do vné&jsi vrstvy membrany, zatimco ethanolamin fosfat na konci glykanu zprosttedkuje vazbu

s C-koncem proteinu. Diky tomu GPI-kotva umoZznuje nasedani hydrofilnich proteint na



hydrofobni lipidovou membranu (Homans et al., 1988). Tyto proteiny hraji dilezitou roli v

signalizaci, adhezi a imunitnich reakcich.

glycan

GPI

lipid

plasma membrane

B glucosamine

@ sialic acid

ethanolamine phosphate

O galactose

phosphatidylinositol

. mannose

D N-acetylgalactosamine

Obrazek 2: schematické zobrazeni struktury proteinu s GPI-kotvou (pfevzato z Kinoshita 2020).

V LR byly nalezené dvojité acylované kindzy z rodiny Src, které se ucastni iniciace a

propagace signalnich procesti (Harder and Simons, 1997). K lipidovym markerdm LR patii

glykosfingolipidy, v¢€etné gangliosidu, jako je GM1, pti¢emz 40 az 60 % celkové bunééné

vvvvvv

v patogenezi AD jsou na rafty vazané sekretazy, které zpracovavaji APP. K ukotveni na lipidové

rafty podléhaji BACEI 1 y-sekretazové podjednotky posttransla¢ni S-palmitoylaci, kterd

zpusobuje jejich cilené tfidéni a navdzani na raftové domény (Vetrivel et al., 2010) (Obr.3).
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Obrazek 3: Signaly na BACEL1 a y-sekretazovém komplexu (presenilin 1 — PS1, presenilin
enhancer — PEN, nicastrin a anterior pharynx-defective 1 — APH-1), které umoziuji palmitoylaci

slouzici k zacileni proteinti do lipidovych rafti. (pfevzato z Vetrivel and Thinakaran, 2010).

Dulezitym ditkazem vlivu lipidovych raftii na patogenezi Alzheimerovy choroby je studie
srovnavajici u€innost wild type B-sekretazy a -sekretazy s ptidanou GPI-kotvou. V lidské
neuroblastomové bunééné linii navedla GPI-kotva velké mnoZzstvi BACEI piimo do LR, coz
vyrazng ovlivnilo nadprodukci sAPPPB a AP ve srovnani s wild type bunikami. Druhym dikazem
byla redukce amyloidogenni drahy v obou typech bun¢k po odstranéni CHOL, ktery odpovida za
integritu LR (Cordy et al., 2003). V ptipadé y-sekretazy se také jednd o CHOL-dependentni
lokalizaci. Za pomoci imunofluorescen¢niho znaceni byla potvrzena pfitomnost vSech ctyf
komponent y-sekretazového komplexu (preseniliny, presenilin enhancer, nicastrin a APH-

I (anterior pharynx-defective 1)) spolu se SNARE proteiny a APP CTFs, a to v LR
intracelularnich organel, jakymi jsou Golgiho aparat a endozomy. Po GspéSné spole¢né maturaci
vSech komponent prochdzi y-sekretdza sekretorickou drahou, ale v pfipad¢ nedozrani
podjednotek je degradovand v ER. Kromé toho y-sekretdza neni pfitomna v raftech pochéazejicich
z PM, které obsahuji SNAP-23, ale miize existovat v membranovych raftech ptivodem z GA a
endozomil (Vetrivel et al., 2004). V disledku potieby participace y-sekretazy v tvorbé A, musi
APP po dozrani v sekretorické draze projit internalizaci z povrchu do endozomu a az odtud je
pak uvolnén AB. Prvni ¢ast amyloidogenni cesty zaji$téna B-sekretdzou probihé nezavisle, coz
prokézal experiment, ve kterém se 1 pfi absenci moznosti internalizace nadale uvoliiovaly p3

fragmenty a SAPP (Koo and Squazzo, 1994).
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v

Lipidové rafty jsou hojnéjsi ve zralych hipokampalnich neuronech nez v jinych typech
bunék. Toto zdaraznuje jejich fyziologicky vyznam v pamétovém centru zdravého mozku a
muze vysvétlit, pro¢ jsou hipokampalni neurony primédrnim cilem toxicity AP oligomerii v AD

(Malchiodi-Albedi et al., 2010).
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4 Role komponent lipidovych rafti v tvorbé Ap
4.1 Cholesterol

Cholesterol je esencialni slozka lipidovych rafti odpovidajici za jejich fluiditu, stabilitu a
strukturni integritu. V membrang je organizovan tak, ze vypliuje mezery mezi sfingolipidy a je
pfitomen v obou vrstvach membranovych rafti (Simons and Ikonen, 1997). Pfitomnost CHOL
v LR hraje kli¢ovou roli v regulaci BACEI, a proto i tvorbé neurotoxického AP. V neptitomnosti
raftového CHOL dochazi k disociaci BACE1 z rafti (Obr.4), coz vede k snizeni produkce A
(Riddel et al., 2001). Je prokazano, ze APP naseda nejen na lipidové rafty, ale nasledné stépeni
sekretdzou je ptimo zavislé na ptitomnosti CHOL a celkové LR. Mimo domény LR je APP
nejcastcjsi Stépen a-sekretdzou, coz vede k neamyloidogenni cesté, ale na LR probiha hlavné (-
sekretdzové Stépeni za vzniku AP, a to s vétsi afinitou APP k LR kviili velké koncentrace BACE1

a y-sekretazy (Ehehalt et al., 2003).

Vyzkum z roku 1998 ukézal kompletni inhibici tvorby A pfi snizeni vnitrobunécné
hladiny CHOL o 70 %, a to bez ovlivnéni hladiny APP (Simons et al., 1998). Tuto teorii
podporuje retrospektivni vyzkum role CHOL v produkci AP. Pacienti 1é¢eni 1éky snizujicimi
hladinu CHOL (simvastatin, lovastatin, paravastatin aj.) vykazali silnou a reverzibilni redukci
tvorby AP40 a AB42 (Fassbender et al., 2001; Jick et al., 2000; Wolozin et al., 2000). Kromé toho
byla prokazana pozitivni korelace mezi mnoZzstvim AB42 v mozku pacientii s AD a hladinou
sérového CHOL, ApoB a LDL CHOL (Kuo et al., 1998). Existuje 1 vyzkum pfimo potvrzujici
vztah mezi hypercholesterolémii a ¢asnym ukladanim amyloidu u pacientti ve véku od 40 do 55

let (Pappolla et al., 2003).

Pozd¢jsi vyzkum ale ptinesl vysledky odporujici této teorii, které ukazovaly opaény vztah
mezi produkci A a pfitomnosti CHOL. U mysi 1é€enych lovastatinem se objevil nedostatek
CHOL v plazmé, ale to nevedlo k o¢ekavanému sniZeni, ale naopak ke zvySeni produkce AP a
senilnich plaki v hipokampu a kortexu, a to jen u zen (Park et al., 2003). Nadmeérna produkce A
se objevila i u pacientii bez AD, ale majicich onemocnéni vedouci k naruseni metabolizmu
CHOL a jeho snizené ptitomnosti v membranach. V jiném vyzkumu vedlo snizeni CHOL
v bunécnych membranéach hipokampu o 25-30 % k nartstu produkce CTF o 39 % (Obr.4). APP
a BACE1 maji mnohem vétsi afinitu k fluidnéj$i membrané, coz je ptimo ovlivnéno pfitomnosti

CHOL (Abad-Rodriguez et al., 2004).
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Vyzkum cileny na PSEN1 podjednotku y-sekretazy na modelu FAD ukézal, ze buiiky
maji naruseny metabolismus CHOL, cozZ zvysuje jeho intracelularni hladinu. Bylo prokazano, ze
samotné snizeni hladiny intracelularniho CHOL vedlo ke snizeni zpracovani APP na LR, pfic¢emz

snizeni extracelularniho CHOL zvysilo aktivitu amyloidogenni drahy (Cho et al., 2019).

+ cholesterol

APP

- cholesterol

Obrazek 4: schematické zobrazeni efektu CHOL na Stépeni APP B-sekretdzou (BACEL).
Zvysend pritomnost CHOL (modrfe) vede ke zvySeni asociace APP-BACE] v raftovych
oblastech a produkci AP (+ cholesterol). Snizeni hladiny CHOL muze také podporovat
amyloidogenezi zrusenim integrity LR (— cholesterol). V diisledku toho BACE1 opousti raftovou
oblast a nasedd na mimoraftovy APP (Zluté fosfolipidy, zelené GM1) (pfevzato z Rudajev and

Novotny, 2023).

Jinou cestou membranovy CHOL reguluje aktivitu y-sekretdzy. Subcelularni transport
CHOL ovliviiuje jak zpracovani APP tak 1 lokalizaci presinilint. Inhibice intracelularniho toku
CHOL prokazala snizeni B-sekretazové aktivity, ale ptitom vedla k nartistu y-sekretdzového
St€peni C-terminalnich domén APP, cozZ bylo provéazeno nadprodukci dlouhych AB40 a Ap42
(Runz et al., 2002). Kromé toho zvySovani hladiny CHOL vede ke zvySeni endocytozy APP,

stejné jako snizovani hladiny CHOL vede k snizeni endocytdzy APP, coz umoznuje regulace
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zpracovani APP. Byla také prokazana zavislost lokalizace APP a jeho preferovana internalizace

na pritomnosti LR (Cho et al., 2020) (Obr.5).

lipid raft non-raft lipid raft

-cholesterol +cholesterol

nt-mmnmw;lﬁinmmmu 30 !l nl’ IN l J' DRDLBBDDD
GO IS mmwm R iy 3 T S S
’:,%% r.| b o
r,_-,% 0‘@? d‘l.
ol RS q’ﬂ%&’" i u-
g TR

]
1
1
1
]
]
l APP \ 4 raft-dependent

endocytosis
I
N . éf as K%E

]y phospholipid 5 \
A\

) sphingolipid %%%M TGN

cholesterol

endolysosome

Obrazek 5: Schematické zobrazeni vlivu CHOL v LR na internalizaci APP. (pievzato z Cho et
al., 2020).

Existuje také fada mechanismt, kterymi zvysena hladina CHOL negativné ovliviiuje
patogenezi AD, coz podporuje z4jem o 1é€bu schopnou normalizovat hladinu CHOL. AB-
indukovany stres na ER podporuje nadmérnou syntézu CHOL a jeho zacileni do membran
mitochondrii, coZ ma za nasledek vycerpani mitochondridlniho glutathionu (Barbero-Camps et
al., 2014). Zménény metabolismus CHOL a hypercholesterolemie vyrazné ptispivaji k poSkozeni
neuront a k progresi AD. Oxidativni stres podporuje pteménu CHOL na oxysteroly, které jsou
schopné prekonavat hematoencefalickou bariéru, coz vysvétluje vztah mezi vysokou hladinou
krevniho CHOL a jeho nadmérnou pfitomnosti v mozku (Gamba et al., 2015). NaruSeny
metabolismus CHOL vede ke zvySenym hladinam oxysterolil s bo¢nimi fetézci aktivujicimi
mikroglie, které nasledné vylucuji IL-1p. Aktivace mikroglie a naslednd neuroinflamace pfispiva

k rozvoji AD (Son et al., 2023). Neuronalni pyropt6za ovlivituje funkci mikroglie obohacené
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CHOL, snizuje jeji fagocytarni aktivitu a tim i schopnost degradovat extracelularni A (de Dios

etal., 2023).

4.2 Sfingomyelin

Hlavnim sfingolipidovym komponentem lipidovych raftii je SM, ktery se aktivné podili
na regulaci BACEI a produkci AP z APP. Spolu s CHOL zvyraziiuje SM odlisnost a
uspotadanost lipidovych raftii vzhledem k okolni membrané. Kromé toho je metabolismus SM
tésn¢ vazan s ceramidem, plisobicim jako regulator antiproliferativnich procesi, jakymi jsou
inhibice rustu, apoptoza, diferenciace a senescence (Hannun and Obeid, 2008). Po zpracovavani
enzymem sfingomyelindzou vznikne ze SM ceramid a fosfocholin. Inhibice syntézy SM o 50 %
vedla k ¢astecnému blokovani staurosporinem zprostfedkované apoptodzy. Podani staurosporinu
vedlo k aktivaci neutralni sfingomyelinazy, kterd ma nejvétsi aktivitu v LR, coz prokazuje

dilezitou roli konverze SM na ceramid v apoptoze nervovych bun¢k (Kilkus et al., 2003).

Pti vyuziti analogu ceramidu byla prokazana jeho aktivni ucast v biogenezi AP, a to
indukeci B-sekretazového Stépéni béhem zpracovani APP. Kromé toho bylo ve stejné studii
ukazano, ze ceramid posttransla¢n¢ stabilizuje BACE]1, coz vede k prodlouzeni ¢asu jeji aktivity

(Puglielli et al., 2003).
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5 Terapie cilena na lipidové rafty

V normalni frontélni kiife existuji homeostatické mechanismy zachovavajici stav
lipidového raftu. NaruSeni takovych mechanismi v mozcich pacienti s AD vede ke znacnému
zvyseni usporadanosti a viskozity lipidového raftu, coz muze vysvétlit zmény v signalizaci
zéavislé na lipidovych raftech pozorované pti AD a ukazuje LR jako mozny cil terapie (Martin et
al., 2010). Cilena terapie sméfovana na lipidové rafty miize regulovat aktivitu klicovych enzymn,
jako jsou B-sekretdza (BACEI) a y-sekretdza, které jsou zodpovédné za amyloidogenni
zpracovani APP. Jejich aktivita je inhibovana zaroveil za pomoci farmakologickych latek

snizujicich mnozstvi CHOL v lipidovych raftech.

Jednou z terapeutickych metod je neptimé ovlivnéni amyloidogenni drahy. Buiky
upravené za pomoci CHOL-extrahujicich ¢inidel ukédzaly nartst fluidity membrany a
internalizace APP. Ptfidani lovastatinu k buitkam vedlo k aktivaci ADAM 10 neboli a-sekretdzy.
Ob¢ tyto akce vedly k blokovani amyloidogenni drahy a silnému posunu zpracovani APP ve
prospéch neamyloidogenni drahy, coz zvysilo mnozstvi neuroprotektivnich produktt a-sekretaz
(Kojro et al., 2001). Jinym zpiisobem je inhibice syntézy glykosfingolipidii. To vede k nésledné

inhibici maturace a bunééného povrchového transportu APP (Tamboli et al., 2005).

Terapie zamétena na CHOL piedstavuje hlavné pouziti statinii. Jak jiz bylo zminéno,
existuji riizné studie ukazujici jak zpomaleni amyloidogenniho procesu, tak i zvySeni produkce
AP pfi vyrazném sniZzovani hladiny CHOL. Pfi zohlednéni soucasnych znalosti v§ak mizeme
fici, Ze zvySena hladina CHOL zhorSuje patogenezi AD. Pacienti s mirnou azZ stfedné zavaZznou
AD s ¢asnym pouzitim statini méli 0,85 rizika progresi AD oproti pacientlim bez piijmu statinti
(Lin et al., 2015). Kromé toho bylo v nedavné studii zjisténo, ze 1é¢eni statiny zlepsilo kognitivni
funkce fady pacientu s AD (Petek et al., 2023). Redukce CHOL nebo alostericka aktivace CHOL
24-hydroxylazy vede k degradaci estert CHOL a nezavislé regulaci fosforylovaného tau proteinu

a AP (van der Kant et al., 2019).
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Zavér

Tato prace se zam¢éftila na vysvétleni role lipidovych rafti v patogenezi AD a souvisejici
potencialni terapeutické pristupy. Lipidové rafty, které jsou vyznamné svym odlisnym slozenim
od okolnich membran, hraji klicovou roli v regulaci zpracovani APP a nasledné tvorbé AP, coz je

kli¢ovym patologickym rysem AD.

Prace poskytuje ndhled na strukturu a vlastnosti lipidovych raftl a jejich vztah ke
zpracovani APP. Studie ukézaly, ze zmény v lipidovém slozeni a organizaci lipidovych rafti
mohou ovlivnit aktivitu klicovych enzymii, jako jsou B- a y-sekretdza, které jsou zodpovédné za
amyloidogenni zpracovani APP. Naruseni metabolizmu CHOL ovliviiuje tvorbu a transport AP,
coz poskytuje dalsi cile pro terapeutické intervence. Farmakologické latky, které ovliviuji
hladiny cholesterolu nebo inhibuji syntézu glykosfingolipidti, mohou hrat klicovou roli v
prevenci nebo 1écbé AD. Prestoze jsou zndmé role konkrétnich lipidl, dosud neexistuje
jednoznacna odpoveéd’ na otazku, jakym mechanizmem je regulovana tvorba a syntéza Ap.
Zmény ve slozeni lipidovych rafti mohou ovlivnit fluiditu membrany a tim i procesy endocytdzy
a signalizace, které jsou kritické pro regulaci tvorby AP. Nejvétsi pozornost zasluhuje $tépeni

APP B-sekretazou, které je limitujicim faktorem v procesu syntézy Ap.

18



SEZNAM POUZITE LITERATURY

* oznacéena review

ABAD-RODRIGUEZ, J., LEDESMA, M. D., CRAESSAERTS, K., PERGA, S.,
MEDINA, M., DELACOURTE, A., DINGWALL, C., DE STROOPER, B., & DOTTI, C. G.
(2004). Neuronal membrane cholesterol loss enhances amyloid peptide generation. The Journal

of cell biology, 167(5), 953-960. https://doi.org/10.1083/jcb.200404149

* ALRAAWI, Z., BANERJEE, N.,, MOHANTY, S., & KUMAR, T. K. S. (2022).
Amyloidogenesis: What Do We Know So Far?. International journal of molecular

sciences, 23(22), 13970. https://doi.org/10.3390/ijms232213970

ALVES DA COSTA, C., SUNYACH, C., PARDOSSI-PIQUARD, R., SEVALLE, J.,
VINCENT, B., BOYER, N., KAWARAL T., GIRARDOT, N., ST GEORGE-HYSLOP, P,, &
CHECLER, F. (2006). Presenilin-dependent gamma-secretase-mediated control of p53-
associated cell death in Alzheimer's disease. The Journal of neuroscience : the official journal of
the Society for Neuroscience, 26(23), 6377-6385. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0651-
06.2006

ASAIL M., HATTORI, C., SZABO, B., SASAGAWA, N., MARUYAMA, K., TANUMA,
S., & ISHIURA, S. (2003). Putative function of ADAM9, ADAM10, and ADAM17 as APP

alpha-secretase. Biochemical and biophysical research communications, 301(1), 231-235.

https://doi.org/10.1016/s0006-291x(02)02999-6

ATWOQD, C. S., MOIR, R. D., HUANG, X., SCARPA, R. C., BACARRA, N. M.,
ROMANO, D. M., HARTSHORN, M. A., TANZI, R. E., & BUSH, A. 1. (1998). Dramatic
aggregation of Alzheimer abeta by Cu(Il) is induced by conditions representing physiological
acidosis. The Journal of biological chemistry, 273(21), 12817-12826.
https://doi.org/10.1074/jbc.273.21.12817

BARBER R. C. (2012). The genetics of Alzheimer's disease. Scientifica, 2012, 246210.
https://doi.org/10.6064/2012/246210

19


https://doi.org/10.3390/ijms232213970
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0651-06.2006
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0651-06.2006
https://doi.org/10.1016/s0006-291x(02)02999-6
https://doi.org/10.1074/jbc.273.21.12817
https://doi.org/10.6064/2012/246210

BARBERO-CAMPS, E., FERNANDEZ, A., BAULIES, A., MARTINEZ, L.,
FERNANDEZ-CHECA, J. C., & COLELL, A. (2014). Endoplasmic reticulum stress mediates
amyloid B neurotoxicity via mitochondrial cholesterol trafficking. The American journal of

pathology, 184(7), 2066-2081. https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2014.03.014

BARRETT, P. J., SONG, Y., VAN HORN, W. D., HUSTEDT, E. J., SCHAFER, J. M.,
HADZISELIMOVIC, A., BEEL, A. J., & SANDERS, C. R. (2012). The amyloid precursor

protein has a flexible transmembrane domain and binds cholesterol. Science (New York, N.Y.),

336(6085), 1168—1171. https://doi.org/10.1126/science.1219988

BELYAEYV, N. D., NALIVAEVA, N. N.,, MAKOVA, N. Z., & TURNER, A. J. (2009).
Neprilysin gene expression requires binding of the amyloid precursor protein intracellular

domain to its promoter: implications for Alzheimer disease. EMBO reports, 10(1), 94—100.
https://doi.org/10.1038/embor.2008.222

BITAN, G., VOLLERS, S. S., & TEPLOW, D. B. (2003). Elucidation of primary
structure elements controlling early amyloid beta-protein oligomerization. The Journal of

biological chemistry, 278(37), 34882-34889. https://doi.org/10.1074/jbc.M300825200

BOUVIER, D. S., JONES, E. V., QUESSEVEUR, G., DAVOLI, M. A., A FERREIRA,
T., QUIRION, R., MECHAWAR, N., & MURALI K. K. (2016). High Resolution Dissection of
Reactive Glial Nets in Alzheimer's Disease. Scientific reports, 6, 24544,
https://doi.org/10.1038/srep24544

BROWN, D. A., & LONDON, E. (1998). Functions of lipid rafts in biological
membranes. Annual review of cell and developmental biology, 14, 111-136.

https://doi.org/10.1146/annurev.cellbio.14.1.111

BUSH, A. 1., PETTINGELL, W. H., MULTHAUP, G., D PARADIS, M., VONSATTEL,
J. P, GUSELLA, J. F., BEYREUTHER, K., MASTERS, C. L., & TANZI, R. E. (1994). Rapid
induction of Alzheimer A beta amyloid formation by zinc. Science (New York, N.Y.), 265(5177),
1464-1467. https://doi.org/10.1126/science.8073293

BYUN, J., VELLAMPATTI, S., CHATTERIJEE, P., HWANG, S. H., KIM, B. C., & LEE,

J. (2023). Characterization of the role of Kunitz-type protease inhibitor domain in dimerization

20


https://doi.org/10.1126/science.1219988
https://doi.org/10.1038/embor.2008.222
https://doi.org/10.1074/jbc.M300825200
https://doi.org/10.1038/srep24544
https://doi.org/10.1146/annurev.cellbio.14.1.111

of amyloid precursor protein. Journal of computational chemistry, 44(15), 1437-1445.
https://doi.org/10.1002/jcc.27100

COBURGER, 1., DAHMS, S. O., ROESER, D., GUHRS, K. H., HORTSCHANSKY, P.,
& THAN, M. E. (2013). Analysis of the overall structure of the multi-domain amyloid precursor
protein (APP). PloS one, 8(12), €81926. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0081926

CORDER, E. H., SAUNDERS, A. M., STRITTMATTER, W. J., SCHMECHEL, D. E.,
GASKELL, P. C., SMALL, G. W., ROSES, A. D., HAINES, J. L., & PERICAK-VANCE, M. A.
(1993). Gene dose of apolipoprotein E type 4 allele and the risk of Alzheimer's disease in late
onset families. Science (New York, N.Y.), 261(5123), 921-923.
https://doi.org/10.1126/science.8346443

CORDY, J. M., HUSSAIN, 1., DINGWALL, C., HOOPER, N. M., & TURNER, A. J.
(2003). Exclusively targeting beta-secretase to lipid rafts by GPI-anchor addition up-regulates
beta-site processing of the amyloid precursor protein. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 100(20), 11735-11740.
https://doi.org/10.1073/pnas. 1635130100

* CUMMINGS, J. L., & COLE, G. (2002). Alzheimer disease. JAMA, 287(18), 2335-2338.
https://doi.org/10.1001/jama.287.18.2335

DE DIOS, C., ABADIN, X., ROCA-AGUIJETAS, V., IMENEZ-MARTINEZ, M.,
MORALES, A., TRULLAS, R., MARI, M., & COLELL, A. (2023). Inflammasome activation
under high cholesterol load triggers a protective microglial phenotype while promoting neuronal
pyroptosis. Translational neurodegeneration, 12(1), 10. https://doi.org/10.1186/s40035-023-
00343-3

DE FELICE, F. G., VELASCO, P. T., LAMBERT, M. P., VIOLA, K., FERNANDEZ, S.
J., FERREIRA, S. T., & KLEIN, W. L. (2007). Abeta oligomers induce neuronal oxidative stress
through an N-methyl-D-aspartate receptor-dependent mechanism that is blocked by the
Alzheimer drug memantine. The Journal of biological chemistry, 282(15), 11590-11601.
https://doi.org/10.1074/jbc.M607483200

21


https://doi.org/10.1002/jcc.27100
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0081926
https://doi.org/10.1126/science.8346443
https://doi.org/10.1001/jama.287.18.2335
https://doi.org/10.1186/s40035-023-00343-3
https://doi.org/10.1186/s40035-023-00343-3

EHEHALT, R., KELLER, P., HAASS, C., THIELE, C., & SIMONS, K. (2003).
Amyloidogenic processing of the Alzheimer -amyloid precursor protein depends on lipid

rafts. J Cell Biol 6 January 2003; 160 (1): 113—123. doi: https://doi.org/10.1083/jcb.200207113

ESCH, F. S., KEIM, P. S., BEATTIE, E. C., BLACHER, R. W., CULWELL, A. R.,
OLTERSDOREF, T., MCCLURE, D., & WARD, P. J. (1990). Cleavage of amyloid beta peptide
during constitutive processing of its precursor. Science (New York, N.Y.), 248(4959), 1122—
1124. https://doi.org/10.1126/science.2111583

FABELO, N., MARTIN, V., MARIN, R., MORENO, D., FERRER, L, & DIAZ, M.
(2014). Altered lipid composition in cortical lipid rafts occurs at early stages of sporadic
Alzheimer's disease and facilitates APP/BACEI] interactions. Neurobiology of aging, 35(8),
1801-1812. https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2014.02.005

FASSBENDER, K., SIMONS, M., BERGMANN, C., STROICK, M., LUTJOHANN, D.,
KELLER, P., RUNZ, H., KUHL, S., BERTSCH, T., VON BERGMANN, K., HENNERICI, M.,
BEYREUTHER, K., & HARTMANN, T. (2001). Simvastatin strongly reduces levels of
Alzheimer's disease beta-amyloid peptides Abeta 42 and Abeta 40 in vitro and in vivo.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 98(10),
5856-5861. https://doi.org/10.1073/pnas.081620098

FUKUMOTO, H., CHEUNG, B. S., HYMAN, B. T., & IRIZARRY, M. C. (2002). Beta-
secretase protein and activity are increased in the neocortex in Alzheimer disease. Archives of

neurology, 59(9), 1381-1389. https://doi.org/10.1001/archneur.59.9.1381

FURUKAWA, K., SOPHER, B. L., RYDEL, R. E., BEGLEY, J. G., PHAM, D. G.,
MARTIN, G. M., FOX, M., & MATTSON, M. P. (1996). Increased activity-regulating and
neuroprotective efficacy of alpha-secretase-derived secreted amyloid precursor protein conferred
by a C-terminal heparin-binding domain. Journal of neurochemistry, 67(5), 1882—1896.
https://doi.org/10.1046/j.1471-4159.1996.67051882.x

* GAMBA, P, TESTA, G., GARGIULO, S., STAURENGH], E., POLI G., &
LEONARDUZZI, G. (2015). Oxidized cholesterol as the driving force behind the development
of Alzheimer's disease. Frontiers in aging neuroscience, 7, 119.

https://doi.org/10.3389/fnagi.2015.00119

22


https://doi.org/10.1083/jcb.200207113
https://doi.org/10.1126/science.2111583
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2014.02.005
https://doi.org/10.1001/archneur.59.9.1381
https://doi.org/10.1046/j.1471-4159.1996.67051882.x
https://doi.org/10.3389/fnagi.2015.00119

GRUNDKE-IQBAL, I, IQBAL, K., TUNG, Y. C., QUINLAN, M., WISNIEWSKI, H.
M., & BINDER, L. I. (1986). Abnormal phosphorylation of the microtubule-associated protein

tau (tau) in Alzheimer cytoskeletal pathology. Proceedings of the National Academy of Sciences

of the United States of America, 83(13), 4913-4917. https://doi.org/10.1073/pnas.83.13.4913

* HAASS, C., & SELKOE, D. J. (2007). Soluble protein oligomers in neurodegeneration:
lessons from the Alzheimer's amyloid beta-peptide. Nature reviews. Molecular cell biology, 8(2),

101-112. https://doi.org/10.1038/nrm2101

* HANNUN, Y. A., & OBEID, L. M. (2008). Principles of bioactive lipid signalling:
lessons from sphingolipids. Nature reviews. Molecular cell biology, 9(2), 139-150.
https://doi.org/10.1038/nrm2329

* HARDER, T., & SIMONS, K. (1997). Caveolae, DIGs, and the dynamics of
sphingolipid-cholesterol microdomains. Current opinion in cell biology, 9(4), 534-542.
https://doi.org/10.1016/s0955-0674(97)80030-0

HARDY, J.A., HIGGINS, G.A., (1992). Alzheimer’s disease: the amyloid cascade
hypothesis. Science 256, 184—185. https://doi.org/10.1126/science.1566067

HARTMANN, T., BIEGER, S. C., BRUHL, B, TIENARI P. J., IDA, N., ALLSOP, D,
ROBERTS, G. W., MASTERS, C. L., DOTTI, C. G., UNSICKER, K., & BEYREUTHER, K.
(1997). Distinct sites of intracellular production for Alzheimer's disease A beta40/42 amyloid
peptides. Nature medicine, 3(9), 1016-1020. https://doi.org/10.1038/nm0997-1016

HEBERT, S. S., HORRE, K., NICOLAT, L., PAPADOPOULOU, A. S.,
MANDEMAKERS, W., SILAHTAROGLU, A. N., KAUPPINEN, S., DELACOURTE, A., &
DE STROOPER, B. (2008). Loss of microRNA cluster miR-29a/b-1 in sporadic Alzheimer's
disease correlates with increased BACE1/beta-secretase expression. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 105(17), 6415-6420.
https://doi.org/10.1073/pnas.0710263105

HOMANS, S. W., FERGUSON, M. A., DWEK, R. A.,, RADEMACHER, T. W.,
ANAND, R., & WILLIAMS, A. F. (1988). Complete structure of the glycosyl

23


https://doi.org/10.1038/nrm2101
https://doi.org/10.1038/nrm2329
https://doi.org/10.1016/s0955-0674(97)80030-0
https://doi.org/10.1126/science.1566067
https://doi.org/10.1038/nm0997-1016

phosphatidylinositol membrane anchor of rat brain Thy-1 glycoprotein. Nature, 333(6170), 269—
272. https://doi.org/10.1038/333269a0

HURTADO, D. E., MOLINA-PORCEL, L., IBA, M., ABOAGYE, A. K., PAUL, S. M.,
TROJANOWSKI, J. Q., & LEE, V. M. (2010). A{beta} accelerates the spatiotemporal

progression of tau pathology and augments tau amyloidosis in an Alzheimer mouse model. The

American journal of pathology, 177(4), 1977—1988. https://doi.org/10.2353/ajpath.2010.100346

CHO, Y. Y., KWON, O. H., & CHUNG, S. (2020). Preferred Endocytosis of Amyloid
Precursor Protein from Cholesterol-Enriched Lipid Raft Microdomains. Molecules (Basel,

Switzerland), 25(23), 5490. https://doi.org/10.3390/molecules25235490

CHO, Y. Y., KWON, O. H., PARK, M. K., KIM, T. W., & CHUNG, S. (2019). Elevated
cellular cholesterol in Familial Alzheimer's presenilin 1 mutation is associated with lipid raft
localization of B-amyloid precursor protein. PloS one, 14(1), €0210535.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210535

* JARRETT, J. T., & LANSBURY, P. T., JR (1993). Seeding "one-dimensional
crystallization" of amyloid: a pathogenic mechanism in Alzheimer's disease and

scrapie?. Cell, 73(6), 1055—1058. https://doi.org/10.1016/0092-8674(93)90635-4

JICK, H., ZORNBERG, G. L., JICK, S. S., SESHADRI, S., & DRACHMAN, D. A.
(2000). Statins and the risk of dementia. Lancet (London, England), 356(9242), 1627-1631.
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(00)03155-x

KALVODOVA, L., KAHYA, N., SCHWILLE, P., EHEHALT, R., VERKADE, P.,
DRECHSEL, D., & SIMONS, K. (2005). Lipids as modulators of proteolytic activity of BACE:
involvement of cholesterol, glycosphingolipids, and anionic phospholipids in vitro. The Journal

of biological chemistry, 280(44), 36815-36823. https://doi.org/10.1074/jbc.M504484200

KILKUS, J., GOSWAMI, R., TESTAI F. D., & DAWSON, G. (2003). Ceramide in rafts
(detergent-insoluble fraction) mediates cell death in neurotumor cell lines. Journal of

neuroscience research, 72(1), 65-75. https://doi.org/10.1002/jnr.10549

* KINOSHITAT. (2020). Biosynthesis and biology of mammalian GPI-anchored proteins.
Open biology, 10(3), 190290. https://doi.org/10.1098/rsob.190290

24


https://doi.org/10.1038/333269a0
https://doi.org/10.2353/ajpath.2010.100346
https://doi.org/10.1016/0092-8674(93)90635-4
https://doi.org/10.1074/jbc.M504484200
https://doi.org/10.1002/jnr.10549
https://doi.org/10.1098/rsob.190290

KOJRO, E., GIMPL, G., LAMMICH, S., MARZ, W., & FAHRENHOLZ, F. (2001). Low
cholesterol stimulates the nonamyloidogenic pathway by its effect on the alpha -secretase
ADAM 10. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
98(10), 5815-5820. https://doi.org/10.1073/pnas.081612998

KOO, E. H., & SQUAZZO, S. L. (1994). Evidence that production and release of
amyloid beta-protein involves the endocytic pathway. The Journal of biological chemistry,

269(26), 17386—-17389. https://doi.org/10.1016/S0021-9258(17)32449-3

KUMAR, S., REZAEI-GHALEH, N., TERWEL, D., THAL, D. R., RICHARD, M.,
HOCH, M., MC DONALD, J. M., WULLNER, U., GLEBOV, K., HENEKA, M. T., WALSH, D.
M., ZWECKSTETTER, M., & WALTER, J. (2011). Extracellular phosphorylation of the
amyloid B-peptide promotes formation of toxic aggregates during the pathogenesis of
Alzheimer's disease. The EMBO journal, 30(11), 2255-2265.
https://doi.org/10.1038/emboj.2011.138

KUO, Y. M., EMMERLING, M. R., BISGAIER, C. L., ESSENBURG, A. D.,
LAMPERT, H. C., DRUMM, D., & ROHER, A. E. (1998). Elevated low-density lipoprotein in
Alzheimer's disease correlates with brain abeta 1-42 levels. Biochemical and biophysical

research communications, 252(3), 711-715. https://doi.org/10.1006/bbrc.1998.9652

* LAFERLA, F. M., GREEN, K. N., & ODDO, S. (2007). Intracellular amyloid-beta in
Alzheimer's disease. Nature reviews. Neuroscience, 8(7), 499-509.

https://doi.org/10.1038/nrn2168

LAMBERT, M. P., BARLOW, A. K., CHROMY, B. A., EDWARDS, C., FREED, R.,
LIOSATOS, M., MORGAN, T. E., ROZOVSKY, I., TROMMER, B., VIOLA, K. L., WALS, P.,
ZHANG, C., FINCH, C. E., KRAFFT, G. A., & KLEIN, W. L. (1998). Diffusible, nonfibrillar
ligands derived from Abetal-42 are potent central nervous system neurotoxins. Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America, 95(11), 6448—6453.
https://doi.org/10.1073/pnas.95.11.6448

* LANSBURY P. T., JR (1997). Structural neurology: are seeds at the root of neuronal
degeneration?. Neuron, 19(6), 1151-1154. https://doi.org/10.1016/s0896-6273(00)80406-7

25


https://doi.org/10.1073/pnas.081612998
https://doi.org/10.1038/emboj.2011.138
https://doi.org/10.1038/nrn2168
https://doi.org/10.1016/s0896-6273(00)80406-7

LEE, S., XUE, Y., HU, J.,, WANG, Y., LIU, X., DEMELER, B., & HA, Y. (2011). The
E2 domains of APP and APLP1 share a conserved mode of dimerization. Biochemistry, 50(24),
5453-5464. https://doi.org/10.1021/bi101846x

LI, X., FENG, X., SUN, X., HOU, N., HAN, F., & LIU, Y. (2022). Global, regional, and
national burden of Alzheimer's disease and other dementias, 1990-2019. Frontiers in aging

neuroscience, 14, 937486. https://doi.org/10.3389/fnagi.2022.937486

LIN, F. C., CHUANG, Y. S., HSIEH, H. M., LEE, T. C., CHIU, K. F.,, LIU, C. K., & WU,
M. T. (2015). Early Statin Use and the Progression of Alzheimer Disease: A Total Population-
Based Case-Control Study. Medicine, 94(47), e2143.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000002143

* LINGWOOD, D., & SIMONS, K. (2010). Lipid rafts as a membrane-organizing
principle. Science (New York, N.Y.), 327(5961), 46—-50. https://doi.org/10.1126/science.1174621

LIPPA, C. F., NEE, L. E., MORI, H., & ST GEORGE-HYSLOP, P. (1998). Abeta-42
deposition precedes other changes in PS-1 Alzheimer's disease. Lancet (London,

England), 352(9134), 1117-1118. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(05)79757-9

LUCHSINGER, J. A., REITZ, C., HONIG, L. S., TANG, M. X., SHEA, S, &
MAYEUX, R. (2005). Aggregation of vascular risk factors and risk of incident Alzheimer
disease. Neurology, 65(4), 545-551. https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000172914.08967.dc

MALCHIODI-ALBEDI, F., CONTRUSCIERE, V., RAGGI, C., FECCHIL, K.,
RAINALDI, G., PARADISI S., MATTEUCCI, A., SANTINI, M. T., SARGIACOMO, M.,
FRANK, C., GAUDIANO, M. C., & DIOCIAIUTI, M. (2010). Lipid raft disruption protects
mature neurons against amyloid oligomer toxicity. Biochimica et biophysica acta, 1802(4), 406—

415. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2010.01.007

MARTIN, V., FABELO, N., SANTPERE, G., PUIG, B., MARIN, R., FERRER, 1., &
DIAZ, M. (2010). Lipid alterations in lipid rafts from Alzheimer's disease human brain cortex.
Journal of Alzheimer's disease : JAD, 19(2), 489-502. https://doi.org/10.3233/JAD-2010-1242

26


https://doi.org/10.3389/fnagi.2022.937486
https://doi.org/10.1126/science.1174621
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(05)79757-9
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000172914.08967.dc
https://doi.org/10.3233/JAD-2010-1242

* MATRONE, C., IANNUZZI, F., & ANNUNZIATO, L. (2019). The Y682ENPTY 687
motif of APP: Progress and insights toward a targeted therapy for Alzheimer's disease patients.

Ageing research reviews, 52, 120—128. https://doi.org/10.1016/j.arr.2019.04.003

MORI, H., TAKIO, K., OGAWARA, M., & SELKOE, D. J. (1992). Mass spectrometry of
purified amyloid beta protein in Alzheimer's disease. The Journal of biological chemistry,

267(24), 17082—-17086. https://doi.org/10.1016/S0021-9258(18)41896-0

OSENKOWSKI, P., YE, W., WANG, R., WOLFE, M. S., & SELKOE, D. J. (2008).
Direct and potent regulation of gamma-secretase by its lipid microenvironment. The Journal of

biological chemistry, 283(33), 22529-22540. https://doi.org/10.1074/jbc.M801925200

OTT, A., BRETELER, M. M., DE BRUYNE, M. C., VAN HARSKAMP, F., GROBBEE,
D. E., & HOFMAN, A. (1997). Atrial fibrillation and dementia in a population-based study. The
Rotterdam Study. Stroke, 28(2), 316-321. https://doi.org/10.1161/01.str.28.2.316

OTT, A., SLOOTER, A. J., HOFMAN, A., VAN HARSKAMP, F., WITTEMAN, J. C.,
VAN BROECKHOVEN, C., VAN DUIIN, C. M., & BRETELER, M. M. (1998). Smoking and
risk of dementia and Alzheimer's disease in a population-based cohort study: the Rotterdam
Study. Lancet (London, England), 351(9119), 1840—-1843. https://doi.org/10.1016/s0140-
6736(97)07541-7

PAPPOLLA, M. A., BRYANT-THOMAS, T. K., HERBERT, D., PACHECO, J., FABRA
GARCIA, M., MANJON, M., GIRONES, X., HENRY, T. L., MATSUBARA, E., ZAMBON, D.,
WOLOZIN, B., SANO, M., CRUZ-SANCHEZ, F. F., THAL, L. J.,, PETANCESKA, S. S., &
REFOLO, L. M. (2003). Mild hypercholesterolemia is an early risk factor for the development of
Alzheimer amyloid pathology. Neurology, 61(2), 199-205.
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000070182.02537.84

PARK, I. H., HWANG, E. M., HONG, H. S., BOO, J. H., OH, S. S., LEE, J., JUNG, M.
W., BANG, O. Y., KIM, S. U., & MOOK-JUNG, I. (2003). Lovastatin enhances Abeta
production and senile plaque deposition in female Tg2576 mice. Neurobiology of aging, 24(5),
637-643. https://doi.org/10.1016/s0197-4580(02)00155-0

27


https://doi.org/10.1016/j.arr.2019.04.003
https://doi.org/10.1161/01.str.28.2.316
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(97)07541-7
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(97)07541-7

PEILA, R., RODRIGUEZ, B. L., LAUNER, L. J., & HONOLULU-ASIA AGING
STUDY (2002). Type 2 diabetes, APOE gene, and the risk for dementia and related pathologies:
The Honolulu-Asia Aging Study. Diabetes, 51(4), 1256-1262.
https://doi.org/10.2337/diabetes.51.4.1256

PETEK, B., HABEL, H., XU, H., VILLA-LOPEZ, M., KALAR, 1., HOANG, M. T,,
MAIOLL S., PEREIRA, J. B., MOSTAFAEI, S., WINBLAD, B., GREGORIC KRAMBERGER,
M., ERIKSDOTTER, M., & GARCIA-PTACEK, S. (2023). Statins and cognitive decline in
patients with Alzheimer's and mixed dementia: a longitudinal registry-based cohort study.

Alzheimer's research & therapy, 15(1), 220. https://doi.org/10.1186/s13195-023-01360-0

* PFUNDSTEIN, G., NIKONENKO, A. G., & SYTNYK, V. (2022). Amyloid precursor
protein (APP) and amyloid § (Ap) interact with cell adhesion molecules: Implications in
Alzheimer's disease and normal physiology. Frontiers in cell and developmental biology, 10,

969547. https://doi.org/10.3389/fcell.2022.969547

PIKE L. J. (2006). Rafts defined: a report on the Keystone Symposium on Lipid Rafts
and Cell Function. Journal of lipid research, 47(7), 1597—1598.
https://doi.org/10.1194/j1r.E600002-JLR200

PUGLIELLI L., ELLIS, B. C., SAUNDERS, A. J., & KOVACS, D. M. (2003). Ceramide
stabilizes beta-site amyloid precursor protein-cleaving enzyme 1 and promotes amyloid beta-
peptide biogenesis. The Journal of biological chemistry, 278(22), 19777-19783.
https://doi.org/10.1074/jbc.M300466200 (Retraction published J Biol Chem. 2022
Jun;298(6):102052. doi: 10.1016/5.jbc.2022.102052)

* REITZ, C., & MAYEUX, R. (2014). Alzheimer disease: epidemiology, diagnostic
criteria, risk factors and biomarkers. Biochemical pharmacology, 88(4), 640—651.

https://doi.org/10.1016/j.bcp.2013.12.024

RODUIT, C., VAN DER GOOT, F. G., DE LOS RIOS, P., YERSIN, A., STEINER, P.,
DIETLER, G., CATSICAS, S., LAFONT, F., & KASAS, S. (2008). Elastic membrane
heterogeneity of living cells revealed by stiff nanoscale membrane domains. Biophysical journal,

94(4), 1521-1532. https://doi.org/10.1529/biophysj.107.112862

28


https://doi.org/10.2337/diabetes.51.4.1256
https://doi.org/10.3389/fcell.2022.969547
https://doi.org/10.1194/jlr.E600002-JLR200
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2013.12.024
https://doi.org/10.1529/biophysj.107.112862

* RUDAIJEV, V., & NOVOTNY, J. (2023). Cholesterol-dependent amyloid B production:
space for multifarious interactions between amyloid precursor protein, secretases, and

cholesterol. Cell & bioscience, 13(1), 171. https://doi.org/10.1186/s13578-023-01127-y

RUNZ, H., RIETDOREF, J., TOMIC, 1., DE BERNARD, M., BEYREUTHER, K.,
PEPPERKOK, R., & HARTMANN, T. (2002). Inhibition of intracellular cholesterol transport
alters presenilin localization and amyloid precursor protein processing in neuronal cells. The
Journal of neuroscience : the official journal of the Society for Neuroscience, 22(5), 1679—-1689.

https://doi.org/10.1523/JINEUROSCI.22-05-01679.2002

SANDBRINK, R., MASTERS, C. L., & BEYREUTHER, K. (1996). APP gene family.
Alternative splicing generates functionally related isoforms. Annals of the New York Academy of

Sciences, 777, 281-287. https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1996.tb34433 x

* SIMONS, K., & IKONEN, E. (1997). Functional rafts in cell membranes. Nature,
387(6633), 569-572. https://doi.org/10.1038/42408

SIMONS, M., KELLER, P., DE STROOPER, B., BEYREUTHER, K., DOTTI, C. G., &
SIMONS, K. (1998). Cholesterol depletion inhibits the generation of beta-amyloid in
hippocampal neurons. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of

America, 95(11), 6460—6464. https://doi.org/10.1073/pnas.95.11.6460

SON, Y., YEO, I. J.,, HONG, J. T,, EO, S. K., LEE, D., & KIM, K. (2023). Side-Chain
Immune Oxysterols Induce Neuroinflammation by Activating Microglia. International journal of

molecular sciences, 24(20), 15288. https://doi.org/10.3390/1jms242015288

SPARKS, D. L., SCHEFF, S. W., LIU, H., LANDERS, T. M., COYNE, C. M., &
HUNSAKER, J. C., 3RD (1995). Increased incidence of neurofibrillary tangles (NFT) in non-
demented individuals with hypertension. Journal of the neurological sciences, 131(2), 162—169.

https://doi.0org/10.1016/0022-510x(95)00105-b

SUBRAMANIAM, R., ROEDIGER, F., JORDAN, B., MATTSON, M. P, KELLER, J.
N., WAEG, G., & BUTTERFIELD, D. A. (1997). The lipid peroxidation product, 4-hydroxy-2-
trans-nonenal, alters the conformation of cortical synaptosomal membrane proteins. Journal of

neurochemistry, 69(3), 1161-1169. https://doi.org/10.1046/5.1471-4159.1997.69031161.x

29


https://doi.org/10.1186/s13578-023-01127-y
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1996.tb34433.x
https://doi.org/10.1038/42408
https://doi.org/10.1016/0022-510x(95)00105-b
https://doi.org/10.1046/j.1471-4159.1997.69031161.x

SUN, X., HE, G., QING, H., ZHOU, W., DOBIE, F., CAI, F., STAUFENBIEL, M.,
HUANG, L. E., & SONG, W. (2006). Hypoxia facilitates Alzheimer's disease pathogenesis by
up-regulating BACE1 gene expression. Proceedings of the National Academy of Sciences of the

United States of America, 103(49), 18727—-18732. https://doi.org/10.1073/pnas.0606298103

TAMAGNO, E., PAROLA, M., BARDINI, P., PICCINI, A., BORGHI, R.,
GUGLIELMOTTO, M., SANTORO, G., DAVIT, A., DANNI, O., SMITH, M.A., PERRY, G.
AND TABATON, M. (2005), B-Site APP cleaving enzyme up-regulation induced by 4-
hydroxynonenal is mediated by stress-activated protein kinases pathways. Journal of

Neurochemistry, 92: 628-636. https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.2004.02895.x

TAMBOLI L. Y., PRAGER, K., BARTH, E., HENEKA, M., SANDHOFF, K., &
WALTER, J. (2005). Inhibition of glycosphingolipid biosynthesis reduces secretion of the beta-
amyloid precursor protein and amyloid beta-peptide. The Journal of biological chemistry,

280(30), 28110-28117. https://doi.org/10.1074/jbc.M414525200

TANABE, C., HOTODA, N., SASAGAWA, N., SEHARA-FUJISAWA, A.,
MARUYAMA, K., & ISHIURA, S. (2007). ADAM19 is tightly associated with constitutive
Alzheimer's disease APP alpha-secretase in A172 cells. Biochemical and biophysical research

communications, 352(1), 111-117. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2006.10.181

THINAKARAN, G., & KOO, E. H. (2008). Amyloid precursor protein trafficking,
processing, and function. The Journal of biological chemistry, 283(44), 29615-29619.
https://doi.org/10.1074/jbc.R800019200

VAN DER KANT, R., LANGNESS, V. F., HERRERA, C. M., WILLIAMS, D. A.,
FONG, L. K., LEESTEMAKER, Y., STEENVOORDEN, E., RYNEARSON, K. D.,
BROUWERS, J. F., HELMS, J. B., OVAA, H., GIERA, M., WAGNER, S. L., BANG, A. G, &
GOLDSTEIN, L. S. B. (2019). Cholesterol Metabolism Is a Druggable Axis that Independently
Regulates Tau and Amyloid-f in iPSC-Derived Alzheimer's Disease Neurons. Cell stem cell,

24(3), 363-375.€9. https://doi.org/10.1016/j.stem.2018.12.013

VASSAR, R., BENNETT, B. D., BABU-KHAN, S., KAHN, S., MENDIAZ, E. A.,
DENIS, P, TEPLOW, D. B., ROSS, S., AMARANTE, P., LOELOFF, R., LUO, Y., FISHER, S.,
FULLER, J., EDENSON, S., LILE, J., JAROSINSKI, M. A, BIERE, A. L., CURRAN, E.,

30


https://doi.org/10.1073/pnas.0606298103
https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.2004.02895.x
https://doi.org/10.1074/jbc.M414525200
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2006.10.181
https://doi.org/10.1074/jbc.R800019200

BURGESS, T., LOUIS, J. C., ... CITRON, M. (1999). Beta-secretase cleavage of Alzheimer's
amyloid precursor protein by the transmembrane aspartic protease BACE. Science (New York,

N.Y.), 286(5440), 735-741. https://doi.org/10.1126/science.286.5440.735

* VETRIVEL, K. S., & THINAKARAN, G. (2010). Membrane rafts in Alzheimer's disease
beta-amyloid production. Biochimica et biophysica acta, 1801(8), 860—867.
https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2010.03.007

VETRIVEL, K. S., CHENG, H., LIN, W,, SAKURALI, T., LI, T., NUKINA, N., WONG,
P. C., XU, H., & THINAKARAN, G. (2004). Association of gamma-secretase with lipid rafts in
post-Golgi and endosome membranes. The Journal of biological chemistry, 279(43), 44945—
44954, https://doi.org/10.1074/jbc.M407986200

VON STRAUSS, E., VIITANEN, M., DE RONCHI, D., WINBLAD, B., &
FRATIGLIONI, L. (1999). Aging and the occurrence of dementia: findings from a population-
based cohort with a large sample of nonagenarians. Archives of neurology, 56(5), 587-592.
https://doi.org/10.1001/archneur.56.5.587

WAUGH M. G. (2013). Raft-like membranes from the trans-Golgi network and
endosomal compartments. Nature protocols, 8(12), 2429-2439.
https://doi.org/10.1038/nprot.2013.148

WOLOZIN, B., KELLMAN, W., RUOSSEAU, P., CELESIA, G. G., & SIEGEL, G.
(2000). Decreased prevalence of Alzheimer disease associated with 3-hydroxy-3-methyglutaryl
coenzyme A reductase inhibitors. Archives of neurology, 57(10), 1439-1443.
https://doi.org/10.1001/archneur.57.10.1439

* ZHANG, H., WEI, W., ZHAO, M., MA, L., JIANG, X., PEI, H,, CAO, Y., & LI, H.
(2021). Interaction between AP and Tau in the Pathogenesis of Alzheimer's Disease. International

journal of biological sciences, 17(9), 2181-2192. https://doi.org/10.7150/1jbs.57078

31


https://doi.org/10.1126/science.286.5440.735
https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2010.03.007
https://doi.org/10.1074/jbc.M407986200
https://doi.org/10.1001/archneur.56.5.587
https://doi.org/10.1038/nprot.2013.148
https://doi.org/10.1001/archneur.57.10.1439
https://doi.org/10.7150/ijbs.57078

