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Η γήρανση είναι ένας σημαντικός παράγοντας επικινδυνότητας για την εκδήλωση νευροεκφυλιστικών διαταραχών όπως η ασθένεια του Alzheimer (AD) και η ασθένεια του Parkinson (PD). Πολλοί ασθενείς με AD αναπτύσσουν συμπτώματα PD και ασθενείς με PD εμφανίζουν άνοια. Και οι δύο ασθένειες συνδέονται με κοινά παθολογικά και βιοχημικά ευρήματα. Οι νόσοι του Alzheimer και του Parkinson χαρακτηρίζονται απο την εξωκυττάρια συσσώρευση του πρωτεολυτικού παραγώγου της ΑΡΡ, του πεπτιδίου Αβ, και τη δημιουργία των σωματιδίων Lewy κύριο συστατικό των οποίων είναι η α-synuclein αντίστοιχα. Έχει προταθεί ότι η μετατροπή της φυσιολογικής α-synuclein σε τοξικά ινίδια επάγεται από το Αβ. Επιπλέον  η ντοπαμίνη φαίνεται να αυξάνει την τοξικότητα του Αβ, ενώ η παρουσία της ΑΡΡ και των πρωτεολυτικών της παραγώγων επάγουν τον ντοπαμινεργικό νευροεκφυλισμό στον υπομέλανα τόπο. H L –Dopa αποκαρβοξυλάση (DDC)  είναι το ένζυμο το οποίο καταλύει τη βιοσύνθεση της ντοπαμίνης (DA) αποκαρβοξυλίωνοντας  την L-Dopa (L-3,4 διυδροξυ-φαινυλ-αλανίνη) σε DA. Με βάση τα παραπάνω κρίθηκε σκόπιμη η διερεύνηση των πιθανών αλληλεπιδράσεων της DDC με την ΑΡΡ.

Σε κύτταρα CHO (Chinese Hamster Ovary), εκφράστηκε η ανθρώπινη DDC και η πλήρους μήκους ΑΡΡ. Η διερεύνηση της αλληλεπίδρασης έγινε με ανοσοκατακρήμνιση σε μη αποδιατακτικές συνθήκες. Τα αποτελέσματα των πειραμάτων μας έδειξαν ότι η DDC αλληλεπιδρά τόσο με την πλήρους μήκους ΑΡΡ όσο και με το Αβ. Επιπλέον, ο αναστολέας της ενζυμικής ενεργότητας της DDC carbidopa (a-methyl-dopaydrazine) μειώνει την αλληλεπίδραση της DDC με την πλήρους μήκους ΑΡΡ ενώ φαίνεται να μην επηρεάζει την αλληλεπίδραση της με το  Αβ. Ενδιαφέρον παρουσιάζει  η παρατήρηση ότι το εναλλακτικό μετάγραφο της  DDC, το οποίο στερείται των εξωνίων 10 με 15 και φέρει ένα εναλλακτικό εξώνιο 10 (alt- DDC) δεν φαίνεται να αλληλεπιδρά με το πεπτίδιο Αβ. Με βάση τα παραπάνω αποτελέσματα κρίνεται απαραίτητη η  περαιτέρω μελέτη της λειτουργικής σημασίας των παρατηρούμενων αλληλεπιδράσεων με σκοπό την διερεύνηση μοριακών μηχανισμών που οδηγούν σε νευροεκφυλισμό.

Η παρούσα ερευνητική εργασία επιχορηγείται από το ερευνητικό πρόγραμμα          “Πυθαγόρας I” του ΥΠΕΠΘ. 
