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Az Alzheimer-kór citoszkeletális változásai: a terápiás  
remény „váza”?

A szinaptikus plaszticitásért felelős citoszkeletális struktúrák károsodása és funkcionális mó-
dosulása összefüggésben áll az Alzheimer-kórra jellemző memóriaveszteséggel és kognitív 
zavarokkal. Az utóbbi évek kutatási eredményei az Alzheimer-kór patomechanizmusában  
a citoszkeletális elváltozások jelentőségére is felhívják a figyelmet. Az aktindinamika és annak 
az aktin-kötő fehérjék által történő regulációja bizonyítottan megváltozik Alzheimer-kórban, 
melyeknek kulcsfontosságú szerepük lehet a szinapszisok és dendrittüskék felépítésében 
és módosulásában. Az aktindinamika szabályozásában szerepet játszó proteinek közül az 
ADF/kofilin, kinázok és a drebrin a legjelentősebbek. Jelen összefoglalóban a citoszkeletális 
fehérjék fiziológiai funkcióit, regulációjukat és Alzheimer-kórban megfigyelt módosulásaikat 
mutatjuk be. Továbbá néhány, általunk vizsgált pszichofarmakon aktin citoszkeletonra és  
a stressz-indukálta citoszkeletális változásokra gyakorolt hatását is összefoglaljuk.
(Neuropsychopharmacol Hung 2011; 13(3): 163-171; doi: 10.5706/nph201109005)
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Az Alzheimer-kór (AK) a leggyakoribb demenciá-
val járó neurodegeneratív betegség. Az AK-ban 

a szellemi hanyatlás valamennyi mentális képessé-
get érinti, így az emlékezet, a beszéd, a gondolkodás,  
a nyelvi képességek színvonala, az ítélőképesség csök-
kenése egyaránt jelentkezhet. A kognitív képességek 
folyamatos hanyatlása mellett a betegség progres�-
sziójával a viselkedési és pszichés tünetek is egyre 
gyakoribbak, s a normális napi életvitel, önellátás is 
lehetetlenné válik (Tariska, 2000).

Az AK patológiájának citoszkeletális 
vonatkozásai

Az AK neuropatológiájának legfontosabb ismerte-
tőjegyei az intracelluláris neurofibrilláris kötegek 
(NFT) és a szenilis plakkok (SP) (Terry & Katzman,  
1983).

Az NFT-k kettős helikális filamentumokból (PHF) 
állnak, melyek a tau protein kóros aggregációja 
révén keletkeznek (Kosik et al., 1986). A tau egy 
mikrotubulus-asszociált fehérje (MAP), melynek 
fontos szerepe van a mikrotubulusok kötésében, 
stabilizálásában és a neuronokban jelenlévő mikro-

tubulushálózatok szabályozásában. Továbbá képes 
kötni az F-aktint, összegyűjteni a jelátvivő fehérjéket 
és szabályozni az axonális transzportokat. AK-ban  
a tau hiperfoszforilációja NFT-t hoz létre és szétsza-
kítja a mikrotubulusokat, végül neuronpusztuláshoz, 
apoptózishoz vezet (Alonso et al., 1996). A tau hiper-
foszforilálódása létrejöhet a tau kinázok, pl.: MAPK, 
GSK-3β, CaMKII, CDK-5, túlzott aktiválódásával,  
illetve a tau foszfatázok, pl.: PP-2A, alulszabályozá-
sával (De Felice et al., 2008; Huang & Jiang, 2009) 
(1. ábra).

Az SP-k fő alkotórésze az aggregált β-amiloid 
(Aβ), mely az amiloid prekurzor protein (APP) kó-
ros hasítási terméke. Az APP proteolitikus hasítását 
az α-szekretáz végzi természetes körülmények között. 
AK-ban β- és γ-szekretáz hasít, ami 39-43 amino-
sav hosszú β-amiloid (Aβ) fehérjéket eredményez, 
amelyek felhalmozódnak és részt vesznek az AK-ra 
jellemző amiloid plakkok kialakításában (Sisodia & 
St George-Hyslop, 2002) (1. ábra).

Az AK agy fontos jellemzői még a Hirano-testek, 
amelyek parakrisztallin intracelluláris lerakódások, 
aktint és aktin-kötő fehérjéket tartalmaznak legna-
gyobb mennyiségben (Hirano, 1994). 
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Amiloid indukálta szinaptikus 
plaszticitásromlás, mely memória- 
zavart eredményez

A szinaptikus plaszticitás a neuront érő szinaptikus 
aktiválódások által létrejött módosulás, ami a további 
működés hatékonyságát befolyásolja. Fontos szem-
pont, hogy az AK-ra jellemző kognitív károsodás 
jobban korrelál a szinaptikus és dendritikus veszte-
ségekkel, mint a neurofibrilláris kötegek számának 
növekedésével és a neuronpusztulással (DeKosky 
& Scheff, 1990). AK-ban a szinaptikus denzitás 25-
35%-kal, a szinapszisok száma 15-35%-kal csök-
kent a kortikális neuronokban (Davies et al., 1987). 
A szinaptikus veszteség a hippokampusz területén 
még jellegzetesebb, akár 44-55% is lehet (Scheff et 
al., 2007). 

A dendrittüskék a serkentő szinapszisok poszt-
szinaptikus oldalán elhelyezkedő apró kiemelkedések, 
melyek neurotranszmitter receptorokat, ioncsatorná-
kat, adapter fehérjéket, aktint és intracelluláris jel-
átvivő molekulákat tartalmaznak. AK-ban a dend-
rittüskék száma is csökken a hippokampuszban,  
a teljes agykéregben és az elsődleges agyi területeken 
(Arendt, 2009). 

A dendrittüske két fő szerkezeti eleme az aktin 
citoszkeleton és a posztszinaptikus denzitás (PSD). 
A tüske egy nyaki és egy feji régióból áll, amelyeket 
F-aktin kötegek, illetve F-aktin háló épít fel. A PSD 
egy elektrondenz, detergensrezisztens szerkezet, ami 
közvetlen a tüske posztszinaptikus membránja alatt 
található. A tüske morfológia alakításáért azonban 
sokkal inkább az aktin citoszkeleton felelős, mint 
a PSD (Sekino et al., 2007). AK betegeknél rendel-
lenes tüskemorfológiát is megfigyeltek (Fiala et al., 
2002). Post mortem vizsgálatok igazolták, hogy AK-
ban a dendritekre lokalizálódó ún. „nem ödémás 
varikozitások” vezetnek dendrittüskeveszteséghez, 
melynek következtében a szinapszisok száma csökken. 
(Fiala et al., 2002).

Penzes és VanLeeuwan (2011) elmélete szerint 
az AK korai stádiumainak szinaptikus patológiáját 
részben az Aβ oligomer indukálta tüskékben jelen-
lévő „szinaptikus biztonsági háló” összeomlása okoz-
za, amely aztán a dendrittüskék diszgeneziséhez és 
funkcionális szinapszis veszteséghez vezet. Ennek 
a szinaptikus patológiának egy valószínűsíthető kö-
vetkezménye a dendritek visszafejlődése, ami a tau 
patológiával kombinálva sejthalálhoz vezet.

A szolubilis Aß oligomerek (sAß; más néven 
Aß-derived diffusible ligands, ADDL) számos aktin 
citoszkeleton létrehozásában és fenntartásában 

kulcsszerepet játszó molekulát gátolnak, és olyan fe-
hérjék aktivitását stimulálják, amelyek gyengítik az 
aktin citoszkeletont. Ennek hatására a szinaptikus 
plaszticitást irányító mechanizmusok zavara jön lét-
re, így csökken az aktin stabilitása. A folyamat ré-
vén csökken az N-methyl-D-aspartate (NMDA) és 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid (AMPA) receptorok felületi kifejeződése, így a 
dendrittüskék károsodnak, a funkcionális szinapszi-
sok elvesznek, gátolják a hosszú távú potenciálódást 
(long-term potentiation, LTP), és végeredményül a 
kognitív képességek csökkennek (Bamburg & Bloom, 
2009; Penzes & VanLeeuwan, 2011) (1. ábra).

Az aktindinamika és neuronális  
szabályozása

Az aktin az egyik legnagyobb mennyiségben je-
lenlévő és evolúciósan erősen konzervált fehérje 
az emlős sejtekben. Monomer, globuláris formá-
ban (G-aktin), illetve polimer, fibrilláris formában 
(F-aktin) egyaránt előfordul, melyek polimerizáci-
ója és depolimerizációja meghatározó a sejt tulaj-
donságainak szempontjából. Létfontosságú a sejt 
növekedéséhez, differenciálódásához, osztódásához,  
a membránszerveződéshez és a mozgáshoz (Bamburg 
& Wiggan, 2002). Mivel aktin filamentumok alkotják 
a dendrittüskék citoszkeletális hálózatát, fontos sze-
repet játszanak a tüske morfogenezisében, fenntar-
tásában és plaszticitásában (Kojima & Shirao, 2007).  
Az F-aktin jellemző szerveződését az aktin-kötő fehér-
jék határozzák meg, így minden F-aktin különbözően 
viselkedik, és egyedi szerkezetet vehet fel a hozzá 
kötődő fehérjéknek megfelelően (Sekino et al., 2007).

Az F-aktin egy folyamatosan megújuló polimer, 
amelynek szerkezeti polaritása van, a polimerizálódó 
véget plusz (+) végnek, a depolimerizálódó véget mí-
nusz (-) végnek nevezik. Az F-aktin + végére épülnek 
be az ATP-aktin monomerek és a - végéről válnak le 
az ADP-aktin alegységek. Az aktin ATPáz aktivitásá-
nak hatására polimerizálódik és depolimerizálódik a 
filamentum. Ezt hívjuk „taposómalom” egyensúlynak. 
Ez az F-aktin „taposómalom” fontos szerepet játszik 
a dendrittüskék morfológiájának és motilitásának 
szabályozásában (Sekino et al., 2007). 

Az ADF/kofilin rendszer és szerepe a Hirano-testek 
kialakításában

Számos aktin-kötő fehérje irányítja az aktin dinami-
káját, ezek közül a legfontosabb szabályozó elemek 
az aktin depolimerizáló faktor (ADF)/kofilin család 
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1. ábra  Aktin citoszkeleton és a kialakításában szerepet játszó fehérjék hálózata AK-ban

Aβ: amiloid-béta, APP: amiloid prekurzor protein, Arp2/3: aktin-függő protein 2/3, CaMKII: kalcium/kalmodulin-függő protein kináz II,  
CaN: kalcineurin, CDK-5: ciklin-függő kináz-5, CIN: kronofin, GSK-3β: glikogén szintáz kináz-3 β, LIMK: LIM kináz, MAPK: mitogén-aktivált 
protein kináz, NFT: neurofibrilláris köteg, NMDAR: N-metil-D-aszpartát receptor, PAK: p21-aktivált kináz, PHF: kettős helikális filamentum, 
ROCK: rho-aktivált kináz, SP: szenilis plakk, SSH: slingshot



Neuropsychopharmacologia Hungarica 2011. XIII. évf. 3. szám 166

ö s s z e f o g l a ló  kö z l e m é n y � Fodor Eszter Klára és mtsai

tagjai. Az emlősöknél 3 formája létezik: kofilin-1, 
kofilin-2, és ADF. A kofilin-1 a nem izomszövetekre, 
így az idegrendszerre is jellemző, a kofilin-2 az izom-
szövetekben fordul elő. Mivel AK-ban a neuronok 
citoszkeletális változása a meghatározó, a további-
akban a kofilin-1-et kofilinként említjük. Az ADF-
nek és a kofilinnek 70%-ban azonos a szekvenciája,  
és funkciójuk is hasonló. Mennyiségük azonban kü-
lönböző, emlősök neuronjaiban 5-10-szer nagyobb 
mennyiségű kofilin található, mint ADF (Minamide 

et al., 2000). Az ADF/kofilin nagyobb affinitással kö-
tődik az F-aktinhoz, mint az ADP-aktin alegységek, 
ezért emelkedik az alegység disszociációjának mér-
téke a - végen és szétválik a filamentum létrehozva 
új - és + végeket (1. táblázat, 1. ábra).

Alacsony ATP-aktin szintnél a kofilin kötődik 
az ADP-aktinhoz, és kofilinnel telített ADP-aktin 
filamentumokat hoz létre, amelyek aggregálódnak 
és pálcákat képeznek. Ezeket a kofilin-aktin pálcákat 
kofilin-1, β- és γ-aktin alkotja. A kofilin/aktin komp-

Fehérje Aktin citoszkeletonra  
gyakorolt hatás Szinaptikus funkció Irodalom

ADF/kofilin Aktin filamentumok 
depolimerizációja és szétválasztása

Szerepe van az ingerek által kiváltott 
szinaptikus szerkezeti és funkcioná-
lis változások kialakításában, és így 
az LTD és LTP stabilizálásában.

Schubert & Dotti, 2006

Arp2/3 Elágazó aktin filamentumok  
létrehozása

Szükséges a dendrittüske  
kialakításához

Sekino et al., 2007  
Hotulainen & Hoogenraad, 2010

Cdc42 PAK-on keresztül elősegíti az F-aktin 
hosszabbodást

Dendrittüske fej képződését  
szabályozza Hotulainen & Hoogenraad, 2010

CIN ADF/kofilin aktiválása,  
ezáltal aktin depolimerizáció

A kofilin aktiválásával vesz részt  
a szinapszisban Bamburg & Bloom, 2009

Drebrin A Aktin filamentumok stabilizációja  
és kötegelése

Szabályozza az F-aktin dinamikáját  
a szinaptogenezis alatt és össze-
gyűjti a serkentő posztszinapszis 
alkotóelemeit (pl.: PSD-95)

Schubert & Dotti, 2006  
Zhao et al., 2006  
Kojima & Shirao, 2007

Kalirin PAK aktiválásával hat  
a polimerizációra

Szükséges a dendrittüske növekedé-
séhez és fenntartásához Youn et al., 2007

LIMK ADF/kofilin aktivitás szabályozása Dendrittüske morfológia  
szabályozása Hotulainen & Hoogenraad, 2010

PAK Közvetve az aktin polimerizációjáért 
felelős

Szabályozza a tüske morfogenezisét 
LIMK-on keresztült Zhao et al., 2006

Profilin
ADP/ATP csere és az aktin „taposó-
malom” rátájának emelése,  
F-aktin polimerizációja

Rögzíti a tüskét a szinaptikus  
plaszticitás alatt

Cingolani & Goda, 2008  
Hotulainen & Hoogenraad, 2010

Rac1 RhoGTPáz, amely elősegíti  
a polimerizációt

Szabályozza a dendrittüske méretét 
és a szinaptikus denzitást Schubert & Dotti, 2006

RhoA RhoGTPáz, amely elősegíti  
a polimerizációt

Szerepe van a dendrittüske 
denzitásának és hosszának  
szabályozásában.

Schubert & Dotti, 2006

SSH ADF/kofilin aktiválása,  
ezáltal aktin depolimerizáció

A kofilin aktiválásával vesz részt  
a szinapszisban

Bernstein & Bamburg, 2010 
Bamburg & Bloom, 2009

1. táblázat  Aktin citoszkeleton szerveződését befolyásoló fehérjék

ADF: aktin depolimerizáló faktor, LTD: long-term depression, LTP: long-term potentiation, Arp2/3: actin-related protein, PAK: p21-activeted 
kinase, CIN: kronofin, PSD-95: posztszinaptikus denzitás-95, LIMK: LIM kináz, ADP: adenozin-difoszfát, ATP: adenozin-trifoszfát, RhoGTPáz: 
rho-guanozin-trifoszfatáz, SSH: slingshot
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lex alacsony aránya (<1/100) a filamentumban tartós 
filamentum szétválást okoz, ha magas az arányuk 
a kofilin gyors és átmeneti szétszerelődést indukál, 
ami stabilizálja az F-aktint egy csavart formában. 
Ha a kofilin túl magas szinten van jelen a neuron-
ban, kofilin-aktin pálcák képződnek, ami elkülöníti 
a kofilin nagy hányadát, így elősegíti a filamentum 
szétszerelődését (Bernstein & Bamburg, 2010). 

AK betegek agyának neuropiljében kofilin-aktin 
pálcák és fonalszerű foszforilált tau tartalmú lerakó-
dások alakulnak ki, ezeket a tau tartalmú struktúrákat 
nevezik barázdált neuropil fonalaknak, amelyek köz-
vetlen összefüggésben állnak a kognitív képességek 
csökkenésével és a betegség kialakulásával. Bamburg 
és munkatársai (2010) feltételezik, hogy létezik egy 
közös útvonal a foszfo-tau és a kofilin akkumulá-
ciójára a neuritekben, ahol a tau kötődik a kofilin-
aktin pálcákhoz, s ezáltal elősegíti a kettős helikális 
filamentumok képződését (Bamburg et al., 2010). 

A kinázok és az aktin citoszkeleton kapcsolata 
AK-ban

Az ADF/kofilin szabályozását több jelátviteli útvo-
nal is befolyásolja. A Pak1 (p21-activated kinase 1) 
vagy a Rock (rho-activated kinase) aktiválja a LIM 
kinázokat (LIMK), amelyek képesek inaktiválni az 
ADF/kofilint a szerin 3 foszforilációjával, illetve egy 
ADF/kofilin specifikus foszfatáz, a Slingshot (SSH), 
és más foszfatázok, pl.: kronofin (CIN), kalcineurin 
(CaN), képesek újra aktiválni a komplexet (Bamburg 
& Wiggan, 2002; Bamburg & Bloom, 2009) (1. táb-
lázat, 1. ábra).

AK betegek hippokampuszában csökken a PAK 
és a LIM kinázok aktivitása, így az ADF/kofilin nem 
inaktiválódik kellőképpen (Penzes & VanLeeuwan, 
2011; Zhao et al., 2006). AK betegek temporális kérgi  
régiójában abnormális PAK transzlokációt találtak, 
amiből arra következtethetünk, hogy a PAK akti-
vációja nem megfelelő. In vitro kísérlet során Aβ42 
oligomerrel kezelt primer hippokampális neuronkul-
túrában is módosult PAK aktivációt és transzlokációt 
figyeltek meg, ami a PAK jelátviteli út meghibásodá-
sához, és így F-aktin és dendrittüske veszteséghez 
vezet AK-ban (Ma et al., 2008).

A drebrin funkciója az aktin dinamikában  
és AK-ban

A kofilin a drebrinnel is versenyez az aktin kötő he-
lyért, ellentétes hatásukkal egymást kiegészítve tartják 
fenn az aktin megfelelő stabilitását és dinamikáját. 

Az aktív kofilin az aktin destabilizációjáért felelős, 
míg a drebrin az aktinhoz kötődve stabilizálja azt a 
dendrittüskékben. A drebrin A egy neuronspecifikus 
izoforma, ami a tüskékben a serkentő szinapszisok 
posztszinaptikus oldalán helyezkedik el (1. táblázat, 
1. ábra). Túlzott kifejeződése tüskenövekedést okoz 
érett neuronokban, míg alacsonyabb kifejeződése 
csökkent szinaptikus denzitást és vékony, éretlen tüs-
kéket eredményez (Kojima & Shirao, 2007). 

AK betegek hippokampuszában csökkent drebrin 
és emelkedett kofilin szintet figyeltek meg, és mi-
vel ennek a két fehérjének közvetlen hatása van az 
aktin dinamikára, nem meglepő, hogy a dendrit-
tüskék száma és a szinaptikus aktivitás csökken az 
aktin destabilizációjával arányosan (Harigaya et al., 
1996; Zhao et al., 2006). Továbbá AK-ban humán 
post mortem agykéregben is megfigyelték a drebrin 
szint szignifikáns, 81%-os csökkenését (Hatanpää et 
al., 1999), azonban kisagyi mintáknál nincs változás  
a drebrinkifejeződés mértékében (Shim & Lubec, 
2002).

A rho-GTPáz család szerepe a citoszkeleton  
dinamika szabályozásában és AK betegek agyában

A Rho-család GTPázai sok citoszkeletális eseményért 
felelősek, például a dendritfejlődésért és a tüske 
morfogenezisért. Aktivációjukat a GEF (guanine-
nucleotide-exchange factor) végzi, GDP-GTP csere 
által, gátlásukért pedig a GAP (GTPase–activating 
protein) felelős, amely a GTP hidrolízisét gyorsítja. 
Többek között idetartozik a RhoA, Rac1 és Cdc42 
(Schubert & Dotti, 2006) (1. táblázat, 1. ábra). A RhoA 
az aktin polimerizációját szabályozza, ezáltal befo-
lyásolja a citoszkeleton dinamikáját és a szinaptikus 
plaszticitást. 

AK betegek hippokampuszában 30-40%-kal 
csökkent a teljes és a membránkötött RhoA szintje 
(Huesa et al., 2010). A PAK aktiválásáért felelős Rac1 
és Cdc42 szintekben nem találtak különbséget AK 
betegek és kontroll egyének agymintáinak összeha-
sonlításakor (Huesa et al., 2010).

A profilin és az aktin szerveződés AK-ban

A profilin egy multifunkcionális G-aktin-kötő fehérje, 
egyrészt növeli az ADP-ATP cserét, ezzel elősegíti az 
F-aktin polimerizálódását, másrészt a G-aktinhoz 
kötődve gátolja az F-aktin polimerizációt, valamint a 
membránon keresztül érkező jeleket közvetíti az aktin 
citoszkeleton felé. A profilin I minden szövetben ma-
gas szinten kifejeződik, míg a profilin II csak az agy-
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szövetre jellemző. A profilin II-nek a tüskemorfológia 
stabilizálásában van szerepe, ROCKkal (rho-aktivált 
kináz) komplexet képez és RhoA aktivitás-függő mó-
don szabályozza az F-aktin szerveződését (Sekino et 
al., 2007) (1. táblázat, 1. ábra).

Egy humán agymintákon végzett cDNS microarray 
vizsgálatban a profilin I fokozott expresszióját állapí-
tották meg AK-ban (Wang et al., 2003).

A kalirin és citoszkeletális stabilitás AK-ban

A kalirin elsődlegesen az agyban fejeződik ki, főként 
a hippokampuszban. Legnagyobb mennyiségben 
előforduló izoformája a kalirin-7. Fontos szerepet 
játszik a neuronok stabilitásában, növekedésében és 
létfontosságú a dendrittüskék fenntartásához, ahol 
Rac molekulán keresztül a PAK aktiválódását segíti 
elő (1. táblázat, 1. ábra). 

AK betegek hippokampuszában a kalirin kifeje-
ződése mRNS és fehérje szinten is lecsökken (Youn 
et al., 2007), az agykéregben azonban nem változik  
a szintje. Az abnormális kalirin-7 jelátvitelnek fontos 
szerepe lehet a tüskedegenerációban és a szinapszisok 
elvesztésében az AK során (Penzes & Jones, 2008).

Stressz-indukálta citoszkeletális  
változások

Stressz hatására a hippokampuszban újraszerveződik 
a dendritikus rendszer és piramissejt tüske veszteség 
jön létre (Donohue et al., 2006). Chen és munkatár-
sai igazolták, hogy a stressz következtében csökken  
a szinaptikus denzitás és visszahúzódnak a dendrit-
tüskék a hippokampuszban, valamint, hogy ez össze-
függésben áll az F-aktin destabilizáció molekuláris 
kaszkád rendszerének aktivitásával. Az is ismert, hogy 
stressz hatására nő az agyi kortikotropin-releasing 
hormon (CRH) szint, amely kötődik a I. típusú CRH 
receptorhoz (CRFR1), és aktiválja a kofilint, ami le-
hetővé teszi a G-aktin eltávolítását az F-aktinról, ez-
által megindul a dendrittüske veszteség, amely az AK 
neuropatológiai sajátossága (Chen et al., 2008).

Vizsgálataink során az APP, β-aktin és MAPK1 
mRNS expressziójának időbeli változását tanulmá-
nyoztuk patkány hippokampuszban akut és króni-
kus stressz hatására. A MAPK1 kifejeződése szignifi-
káns emelkedést mutatott mind akut, mind krónikus 
stressz hatására. APP-nél és β-aktinnál egy jellegzetes 
U-alakú görbét figyeltünk meg, ez a görbe egy kom-
penzációs mechanizmust feltételez, amely krónikus 
stressz során kimerül (Sántha et al., 2011). Krónikus 
stressz hatására végbemenő APP, β-aktin és MAPK1 

mRNS expresszió emelkedést figyelt meg kutató-
csoportunk patkány hippokampuszban. A stressz 
hatására megemelkedett MAPK1 fokozhatja a tau 
hiperfoszforilálódását, illetve a módosult APP és 
β-aktin mRNS expresszió megváltozott szinaptikus 
plaszticitást eredményezhet, amellyel hozzájárulhat 
az AK kialakulásához (Kálmán et al., 2011).

Pszichofarmakonok és citoszkeletális 
módosulások

Az LTP során többek között agyi származású idegi 
növekedési faktor (BDNF) szabadul fel, amelynek 
kulcsfontosságú szerepe van az aktin polimerizáció ki-
alakításban, mely létrejöhet a dopamin és szerotonin 
receptorok szinaptikus szabályozása révén. A BDNF-
nek alapvető szerepe lehet az adaptív környezeti vá-
laszok neuronális kialakításában és a stresszhez kap-
csolható pszichiátriai zavarok patomechanizmusában, 
ilyenek a dendrittüskeszám-csökkenés, a szinaptikus 
plaszticitás csökkenése, a tanulási folyamatok romlása 
(Kálmán, 2008).

Kutatásaink során bizonyítást nyert, hogy króni-
kus stressz hatására szignifikánsan megemelkedik a 
β-aktin kifejeződése a hippokampuszban. Feltételez-
hető, hogy az aktinexpresszió változásai hozzájárul-
hatnak a szinaptikus plaszticitás zavarához, amely az 
egyik központi folyamata az AK-ban tapasztalható 
kognitív deficit kialakulásának. Állatkísérleteinkben 
többek között egy antidepresszív szer (duloxetin) 
és három atípusos antipszichotikum (aripiprazol, 
9-hidroxi-risperidon, sertindol) hatását vizsgáltuk, 
a stressz hatására bekövetkező β-aktin expresszió 
változásra (Szűcs et al., 2010; Kálmán et al., 2010; 
Kálmán et al., 2011).

A duloxetin gátolja a szerotonin és a noradrenalin 
preszinaptikus újrafelvételét, ezzel a hatásával ké-
pes lehet a krónikus stressz okozta változásokat 
enyhíteni. Eredményeink szerint a duloxetinkezelés 
protektív hatású a krónikus stressz okozta negatív 
idegrendszeri változásokkal szemben. Kísérletünkben 
a β-aktin mRNS hippokampális expressziója csökkent 
a duloxetinnel, valamint a stresszel és duloxetinnel 
kezelt állatokban is (Szűcs et al., 2010).

Az aripiprazol 5HT2A receptor antagonista, és 
parciális 5HT1A, 5HT2C és D2 receptor agonista, 
így a szerotonerg rendszerre való hatásával képes a 
stressz által kiváltott változásokat ellensúlyozni (Pae et 
al., 2008; Pae, 2009). Patkányokon végzett stressz mo-
dell tanulmányaink során nem találtunk szignifikáns 
változást a β-aktin expressziójában, sem a kontroll 
és gyógyszeres csoportok, sem a krónikus stresszel 
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illetve krónikus stresszel és gyógyszerrel egy időben 
kezelt csoportok között. Eredményeink szerint az 
aripiprazol hatása nem a citoszkeletonon keresztül 
érvényesül (még nem publikált adat).

A 9-hidroxi-risperidon (9OHRIS) a D2 receptor 
család és a 5HT2A receptor kompetitív antagonistája, 
így a synapsin 1 gén transzkripciójának szabályozásán 
keresztül módosíthatja a BDNF modulálta glutamát 
felszabadulást, melynek központi szerepe van az LTP 
létrejöttében. Eredményeink szerint a 9OHRIS-sal 
kezelt patkányokban nem történt jelentős változás 
a β-aktin mRNS expressziójában a hippokampusz 
területén, azonban a krónikus stressz által kiváltott 
emelkedést a 9OHRIS szignifikánsan gátolta. Ez arra 
utal, hogy a 9OHRIS neuroprotektív hatású a stressz 
indukálta β-aktin túlzott kifejeződésének csökkentése 
és a szinaptikus plaszticitás védelme révén (Kálmán 
et al., 2010).

A sertindol az aripiprazolhoz és 9OHRIS-hez ha-
sonlóan szintén egy második generációs antipszicho-
tikum, amelynek 5HT6 és 5HT2 receptor antagonista 
hatása is van, mely által képes a stressz indukálta 
BDNF expresszió csökkenést normalizálni. Ez a tu-
lajdonsága magyarázatot adhat a kísérleteinkben ta-
pasztalt stressz indukálta β-aktin szint helyreállítására. 
Kutatásaink során a sertindollal kezelt patkányokban 
nem történt szignifikáns változás a β-aktin kifejező-
désében, viszont az egyidejű sertindol és krónikus 
stressz kezelés szignifikánsan csökkentette az expresz-
sziót (Kálmán et al., 2011).

Összefoglalás

Az AK lefolyása során, a korai stádiumban már 
megjelenő és végbemenő szinaptikus, dendritikus 
és citoszkeletális változások megértéséhez fontos 
megismerni a háttérben végbemenő pontos mole-
kuláris jelátviteli útvonalakat, kaszkádokat és háló-
zatokat. Több különböző AK patológiát ismerünk, 
amelyek nagy valószínűséggel kapcsolatban állnak 
és kölcsönhatnak egymással (Hardy & Selkoe 2002; 
Huang & Jiang, 2009; Madeiros et al., 2010). Az AK-
ban előforduló amiloid plakkok és neurofibrilláris 
elváltozások között az aktindinamika és reguláció-
jának módosulása, továbbá az ennek következtében 
kialakuló citoszkeletális elváltozások jelenthetik a 
kapcsolatot. A jövőben további vizsgálatok szüksége-
sek, hogy még jobban megismerjük ezeket a folyama-
tokat és a bennük szerepet játszó molekulák térbeli és 
időbeli elhelyezkedését és funkcióját, továbbá fontos 
lenne ezeket a fehérjéket terápiás célpontként tanul-
mányozni.

A klinikumban is használt pszichofarmakonok fontos 
szerepet játszhatnak az aktin citoszkeleton szabá-
lyozásában, a krónikus stressz hatására megemelke-
dett aktinkifejeződésre gyakorolt hatásuk révén, ily 
módon akár neuroprotektív szerepük is lehet az AK 
kezelésében. 
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Damage to and functional alteration of structures responsible for synaptic plasticity correlate 
with memory loss and cognitive decline in Alzheimer’s disease. The results of recent research 
in the pathomechanism of Alzheimer’s disease emphasize the significance of cytoskeletal 
changes. The changes in actin dynamics and its regulation by actin-binding proteins have been 
proven in Alzheimer’s disease, which may have a key role in the conformation and alteration of 
synapses and dendritic spines. The most important proteins in the regulation of actin dynamics 
are ADF/cofilin, kinases and drebrin. In this review, we summarize the physiological functions 
and complex regulation of these cytoskeletal proteins and their alterations in Alzheimer’s 
disease. Additionally, the effects of some psychopharmacons on the actin cytoskeleton and 
cytoskeletal changes induced by stress are also summarized. 
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Cytoskeletal alterations in Alzheimer’s disease: the “skeleton”  
of therapeutic hope?


