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	LRRK2는 칼슘 의존적인 CaMKK/AMPK 신호 전달 경로 활성화를 통해 자가포식을 긍정적으로 조절합니다. 이 과정에는 NAADP(니코틴산 아데닌 디뉴클레오티드 인산) 수용체 활성화, 리소좀 pH 증가, 리소좀으로부터의 칼슘 방출이 포함됩니다. LRRK2는 RAB29와 함께 리소좀과 골지체 사이에서 만노스 6 인산 수용체(M6PR)와 같은 재활용 단백질의 역행 수송 경로에 관여하며, 이는 레트로머 의존적인 방식으로 이루어집니다. 또한, 정상 중추신경계(CNS)에서 신경 돌기의 형태를 조절하고, 시냅스 소포 수송에도 관여합니다. LRRK2는 PRDX3를 인산화하며, GTPase 활성을 가지고 있습니다. 파킨슨병과 관련된 단백질의 인산화에도 관여할 가능성이 있습니다. 신경 가소성, 자가포식 및 소포 수송과 같은 다양한 과정에 관여하는 광범위한 단백질을 인산화하는 세린/트레오닌 단백질 키나아제(PubMed:20949042, PubMed:22012985, PubMed:26824392, PubMed:29125462, PubMed:28720718, PubMed:29127255, PubMed:30398148, PubMed:29212815, PubMed:30635421, PubMed:21850687, PubMed:23395371, PubMed:17114044, PubMed:24687852, PubMed:26014385) PubMed:25201882). 인산화를 통해 RAB의 GTP/GDP 교환 및 상호 작용 파트너를 조절함으로써 RAB GTPase의 핵심 조절자 역할을 합니다(PubMed:26824392, PubMed:28720718, PubMed:29127255, PubMed:30398148, PubMed:29212815, PubMed:29125462, PubMed:30635421). RAB3A, RAB3B, RAB3C, RAB3D, RAB5A, RAB5B, RAB5C, RAB8A, RAB8B, RAB10, RAB12, RAB35 및 RAB43을 인산화합니다(PubMed:26824392, PubMed:28720718, PubMed:29127255, PubMed:30398148, PubMed:29212815, PubMed:29125462, PubMed:30635421, PubMed:23395371). RAB8A의 'Thr-72' 인산화를 통해 RAB8A에 대한 RAB3IP 촉매 GDP/GTP 교환을 조절합니다(PubMed:26824392). RAB8A의 'Thr-72'를 인산화하여 RAB8A와 GDI1 및/또는 GDI2 간의 상호작용을 억제합니다(PubMed:26824392). RAB8A와 RAB10을 인산화하여 일차 섬모 형성을 조절하고, 이를 통해 뇌에서 SHH 신호 전달을 촉진합니다(PubMed:29125462, PubMed:30398148). RAB29와 함께, 리소좀과 골지체 사이에서 만노스-6-인산 수용체(M6PR)와 같은 재활용 단백질의 역행 수송 경로에 관여하며, 이는 레트로머에 의존적인 방식으로 이루어집니다(PubMed:23395371). 또한, 정상 중추신경계(CNS)에서 신경 돌기의 형태를 조절합니다(PubMed:17114044). 시냅스 소포 수송에 관여한다(PubMed:24687852). SEC16A를 소포체 출구 부위(ERES)로 유도하고 소포체에서 골지체로의 소포 매개 수송 및 ERES 구조 조절에 중요한 역할을 한다(PubMed:25201882). 칼슘 의존적인 CaMKK/AMPK 신호 전달 경로 활성화를 통해 자가포식을 긍정적으로 조절한다(PubMed:22012985). 이 과정에는 니코틴산 아데닌 디뉴클레오티드 인산(NAADP) 수용체 활성화, 리소좀 pH 증가 및 리소좀으로부터의 칼슘 방출이 포함된다(PubMed:22012985). PRDX3를 인산화한다(PubMed:21850687). APP의 'Thr-743' 잔기를 인산화하여 APP 세포내 도메인(AICD)의 생성 및 핵 내 이동을 촉진함으로써 도파민성 신경세포의 세포사멸을 조절합니다(PubMed:28720718). 또한, 키나아제 활성과는 별개로 MAPT의 프로테아좀 분해를 억제하여 MAPT의 올리고머화 및 분비를 촉진합니다(PubMed:26014385). 더불어, Roc 도메인을 통해 GTPase 활성을 가지며 LRRK2 키나아제 활성을 조절합니다(PubMed:18230735, PubMed:26824392, PubMed:29125462, PubMed:28720718, PubMed:29212815).
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	3*Flag 야생형 전체 길이 LRRK2를 형질전환시킨 HEK293 세포 용해물에서 LRRK2의 웨스턴 블롯 분석.

