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A szinaptikus plaszticitasért felelés citoszkeletalis struktirak karosodasa és funkcionalis mo-
dosulasa 6sszefliggésben all az Alzheimer-korra jellemz6é memdériaveszteséggel és kognitiv
zavarokkal. Az utébbi évek kutatési eredményei az Alzheimer-kér patomechanizmusaban
a citoszkeletalis elvaltozasok jelentéségére is felhivjak a figyelmet. Az aktindinamika és annak
az aktin-kot6 fehérjék altal torténd regulacidja bizonyitottan megvaéltozik Alzheimer-kérban,
melyeknek kulcsfontossagu szerepiik lehet a szinapszisok és dendrittliskék felépitésében
és modosulasaban. Az aktindinamika szabdlyozasaban szerepet jatszé proteinek koziil az
ADF/kofilin, kindzok és a drebrin a legjelentésebbek. Jelen 6sszefoglaléban a citoszkeletalis
fehérjék fizioldgiai funkcioit, regulaciojukat és Alzheimer-kérban megfigyelt médosulasaikat
mutatjuk be. Tovabba néhany, altalunk vizsgalt pszichofarmakon aktin citoszkeletonra és
a stressz-indukalta citoszkeletalis valtozasokra gyakorolt hatasat is 6sszefoglaljuk.
(Neuropsychopharmacol Hung 2011, 13(3): 163-171; doi: 10.5706/nph201109005)
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Az Alzheimer-kor (AK) aleggyakoribb demencia-
val jaré neurodegenerativ betegség. Az AK-ban
a szellemi hanyatlds valamennyi mentélis képessé-
get érinti, igy az emlékezet, a beszéd, a gondolkodas,
anyelvi képességek szinvonala, az itél6képesség csok-
kenése egyarant jelentkezhet. A kognitiv képességek
folyamatos hanyatlasa mellett a betegség progresz-
sziojaval a viselkedési és pszichés tiinetek is egyre
gyakoribbak, s a normélis napi életvitel, onellatas is
lehetetlenné valik (Tariska, 2000).

AZ AK PATOLOGIAJANAK CITOSZKELETALIS
VONATKOZASAI

Az AK neuropatoldgidjanak legfontosabb ismerte-
tjegyei az intracellularis neurofibrillaris kotegek
(NFT) és a szenilis plakkok (SP) (Terry & Katzman,
1983).

Az NFT-k kett6s helikalis filamentumokbdl (PHF)
allnak, melyek a tau protein kdros aggregacidja
révén keletkeznek (Kosik et al., 1986). A tau egy
mikrotubulus-asszocialt fehérje (MAP), melynek
fontos szerepe van a mikrotubulusok kotésében,
stabilizalasdban és a neuronokban jelenlévé mikro-
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tubulushalézatok szabalyozasdban. Tovabba képes
kotni az F-aktint, 6sszegytjteni a jelatvivs fehérjéket
és szabalyozni az axonalis transzportokat. AK-ban
a tau hiperfoszforilaciéja NFT-t hoz létre és szétsza-
kitja a mikrotubulusokat, végiil neuronpusztulashoz,
apoptozishoz vezet (Alonso et al., 1996). A tau hiper-
foszforilalodasa létrejohet a tau kinazok, pl.: MAPK,
GSK-3p, CaMKII, CDK-5, tulzott aktivalédasaval,
illetve a tau foszfatazok, pl.: PP-2A, alulszabalyoza-
saval (De Felice et al., 2008; Huang & Jiang, 2009)
(1. abra).

Az SP-k f6 alkotorésze az aggregalt f-amiloid
(AP), mely az amiloid prekurzor protein (APP) ko-
ros hasitasi terméke. Az APP proteolitikus hasitasét
az a-szekretaz végzi természetes koriilmények kozott.
AK-ban B- és y-szekretaz hasit, ami 39-43 amino-
sav hosszt -amiloid (AP) fehérjéket eredményez,
amelyek felhalmozédnak és részt vesznek az AK-ra
jellemz6 amiloid plakkok kialakitasaban (Sisodia &
St George-Hyslop, 2002) (1. abra).

Az AK agy fontos jellemz6i még a Hirano-testek,
amelyek parakrisztallin intracelluléris lerakddasok,
aktint és aktin-koté fehérjéket tartalmaznak legna-
gyobb mennyiségben (Hirano, 1994).

163



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Fodor Eszter Klara és mtsai

AMILOID INDUKALTA SZINAPTIKUS
PLASZTICITASROMLAS, MELY MEMORIA-
ZAVART EREDMENYEZ

A szinaptikus plaszticitas a neuront éré szinaptikus
aktivdlodasok éltal 1étrejott médosulas, ami a tovabbi
mikodés hatékonysagat befolyasolja. Fontos szem-
pont, hogy az AK-ra jellemz6 kognitiv karosodas
jobban korrelal a szinaptikus és dendritikus veszte-
ségekkel, mint a neurofibrillaris kotegek szamanak
noévekedésével és a neuronpusztulassal (DeKosky
& Scheft, 1990). AK-ban a szinaptikus denzitas 25-
35%-kal, a szinapszisok szama 15-35%-kal csok-
kent a kortikélis neuronokban (Davies et al., 1987).
A szinaptikus veszteség a hippokampusz teriiletén
még jellegzetesebb, akar 44-55% is lehet (Scheff et
al., 2007).

A dendrittiiskék a serkentd szinapszisok poszt-
szinaptikus oldalan elhelyezkedd apré kiemelkedések,
melyek neurotranszmitter receptorokat, ioncsatorna-
kat, adapter fehérjéket, aktint és intracelluldris jel-
atvivé molekulakat tartalmaznak. AK-ban a dend-
rittiiskék szama is csokken a hippokampuszban,
a teljes agykéregben és az elsGdleges agyi teriileteken
(Arendt, 2009).

A dendrittiiske két f6 szerkezeti eleme az aktin
citoszkeleton és a posztszinaptikus denzitas (PSD).
A tiiske egy nyaki és egy feji régiobdl all, amelyeket
F-aktin kétegek, illetve F-aktin halé épit fel. A PSD
egy elektrondenz, detergensrezisztens szerkezet, ami
kozvetlen a tiiske posztszinaptikus membranja alatt
talalhato. A tiiske morfoldgia alakitasaért azonban
sokkal inkdbb az aktin citoszkeleton felel6s, mint
a PSD (Sekino et al., 2007). AK betegeknél rendel-
lenes tiiskemorfologiat is megfigyeltek (Fiala et al.,
2002). Post mortem vizsgalatok igazoltak, hogy AK-
ban a dendritekre lokalizdlodé dn. ,nem 6démas
varikozitdsok” vezetnek dendrittiiskeveszteséghez,
melynek kovetkeztében a szinapszisok szama csokken.
(Fiala et al., 2002).

Penzes és VanLeeuwan (2011) elmélete szerint
az AK korai stadiumainak szinaptikus patologiajat
részben az AP oligomer indukalta tiiskékben jelen-
1év6 ,,szinaptikus biztonsagi hald” 6sszeomlésa okoz-
za, amely aztan a dendrittiiskék diszgeneziséhez és
funkcionalis szinapszis veszteséghez vezet. Ennek
a szinaptikus patolégianak egy valdszintsithetd ko-
vetkezménye a dendritek visszafejlédése, ami a tau
patolégiaval kombinalva sejthalalhoz vezet.

A szolubilis A3 oligomerek (sAf3; mas néven
Af3-derived diffusible ligands, ADDL) szamos aktin
citoszkeleton létrehozasaban és fenntartdsaban
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kulcsszerepet jatszo molekulat gatolnak, és olyan fe-
hérjék aktivitasat stimulaljak, amelyek gyengitik az
aktin citoszkeletont. Ennek hatdsara a szinaptikus
plaszticitast iranyité mechanizmusok zavara jon lét-
re, igy csokken az aktin stabilitasa. A folyamat ré-
vén csokken az N-methyl-D-aspartate (NMDA) és
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid (AMPA) receptorok feliileti kifejez8dése, igy a
dendrittiiskék karosodnak, a funkciondlis szinapszi-
sok elvesznek, gatoljak a hosszu tavi potencialddast
(long-term potentiation, LTP), és végeredményiil a
kognitiv képességek csokkennek (Bamburg & Bloom,
2009; Penzes & VanLeeuwan, 2011) (1. abra).

AZ AKTINDINAMIKA ES NEURONALIS
SZABALYOZASA

Az aktin az egyik legnagyobb mennyiségben je-
lenlévé és evolucidsan erdsen konzervalt fehérje
az emlds sejtekben. Monomer, globuldris forma-
ban (G-aktin), illetve polimer, fibrillaris formaban
(F-aktin) egyarant el6fordul, melyek polimerizaci-
6ja és depolimerizacidja meghatarozé a sejt tulaj-
donségainak szempontjabdl. Létfontossagu a sejt
novekedéséhez, differencidlodasihoz, osztodasdhoz,
a membranszervezddéshez és a mozgashoz (Bamburg
& Wiggan, 2002). Mivel aktin filamentumok alkotjak
a dendrittiiskék citoszkeletalis halozatat, fontos sze-
repet jatszanak a tiiske morfogenezisében, fenntar-
tasaban és plaszticitdsaban (Kojima & Shirao, 2007).
Az F-aktin jellemz6 szervezddését az aktin-koto fehér-
jék hatdrozzak meg, igy minden F-aktin kiillonboz6en
viselkedik, és egyedi szerkezetet vehet fel a hozzd
ko6t8d6 fehérjéknek megfelel6en (Sekino et al., 2007).
Az F-aktin egy folyamatosan megujulé polimer,
amelynek szerkezeti polaritasa van, a polimerizal6dé
véget plusz (+) végnek, a depolimerizal6do véget mi-
nusz (-) végnek nevezik. Az F-aktin + végére épiilnek
be az ATP-aktin monomerek és a - végérél valnak le
az ADP-aktin alegységek. Az aktin ATPaz aktivitasa-
nak hatdsara polimerizalddik és depolimerizalédik a
filamentum. Ezt hivjuk ,taposémalom” egyensulynak.
Ez az F-aktin ,taposdmalom” fontos szerepet jatszik
a dendrittiiskék morfologiajanak és motilitasanak
szabalyozasaban (Sekino et al., 2007).

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

Szamos aktin-koté fehérje iranyitja az aktin dinami-

kajat, ezek koziil a legfontosabb szabalyozé elemek
az aktin depolimerizalé faktor (ADF)/kofilin csaldd
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1. abra Aktin citoszkeleton és a kialakitdsaban szerepet jatsz6 fehérjék haldzata AK-ban
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[ : Alzheimer-kérban alacsonyabb szinten kifejez8dé fehérjék =—p : Scrkentés
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AB: amiloid-béta, APP: amiloid prekurzor protein, Arp2/3: aktin-fliggé protein 2/3, CaMKIl: kalcium/kalmodulin-fliggé protein kinaz I,
CaN: kalcineurin, CDK-5: ciklin-fliggé kindz-5, CIN: kronofin, GSK-3(3: glikogén szintdz kindz-3 B, LIMK: LIM kinaz, MAPK: mitogén-aktivalt
protein kinaz, NFT: neurofibrillaris koteg, NMDAR: N-metil-D-aszpartat receptor, PAK: p21-aktivalt kinaz, PHF: ketts helikalis filamentum,
ROCK: rho-aktivalt kindz, SP: szenilis plakk, SSH: slingshot

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2011. XIII. évr. 3. szAM 165



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Fodor Eszter Klara és mtsai

1. tablazat Aktin citoszkeleton szervezédését befolyasolo fehérjek

Aktin citoszkeletonra

RESUE gyakorolt hatas
ADF/kofilin | AKtin flamentumok =~
depolimerizacidja és szétvalasztasa
Arp2/3 E!agazo :j\ktm filamentumok
létrehozasa
PAK-on keresztiil el6segiti az F-aktin
Gt hosszabbodast
ADF/kofilin aktivalasa,
CIN . . K AR -3
ezdltal aktin depolimerizacié
Drebrin A Aktl? ﬁlamlentumok stabilizécidja
és kotegelése
. PAK aktivalasaval hat
Kalirin s,
a polimerizaciéra
LIMK ADF/kofilin aktivitas szabalyozasa
Kozvetve az aktin polimerizacidjaért
PAK 2
felel6s
ADP/ATP csere és az aktin ,taposo-
Profilin malom” ratdjanak emelése,
F-aktin polimerizacidja
Racl RhoGTPaz, amely elésegqiti
a polimerizaciét
RhoA RhoG?TPa;, ;imr)tely elésegqiti
a polimerizaciét
SSH ADF/kofilin aktivalasa,

ezdltal aktin depolimerizacié

Szinaptikus funkcié

Szerepe van az ingerek altal kivaltott
szinaptikus szerkezeti és funkciona-
lis valtozasok kialakitasaban, és igy
az LTD és LTP stabilizaldséban.

Sziikséges a dendrittiiske
kialakitadsdhoz

Dendrittlske fej képzédését
szabdlyozza

A kofilin aktivalasaval vesz részt
a szinapszisban

Szabdlyozza az F-aktin dinamikajat
a szinaptogenezis alatt és 9ssze-
gy(ijti a serkentd posztszinapszis
alkotéelemeit (pl.: PSD-95)

Sziikséges a dendrittiiske novekedé-
séhez és fenntartasahoz

Dendritttiske morfoldgia
szabdlyozasa

Szabalyozza a tliske morfogenezisét
LIMK-on keresztiilt

Rogziti a tiiskét a szinaptikus
plaszticitas alatt

Szabdlyozza a dendrittiiske méretét
és a szinaptikus denzitast

Szerepe van a dendrittiiske
denzitasédnak és hosszanak
szabalyozasaban.

A kofilin aktivalasaval vesz részt
a szinapszisban

Irodalom

Schubert & Dotti, 2006

Sekino et al.,, 2007
Hotulainen & Hoogenraad, 2010

Hotulainen & Hoogenraad, 2010

Bamburg & Bloom, 2009

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

Youn et al., 2007

Hotulainen & Hoogenraad, 2010

Zhao et al., 2006

Cingolani & Goda, 2008
Hotulainen & Hoogenraad, 2010

Schubert & Dotti, 2006

Schubert & Dotti, 2006

Bernstein & Bamburg, 2010
Bamburg & Bloom, 2009

ADF: aktin depolimerizalé faktor, LTD: long-term depression, LTP: long-term potentiation, Arp2/3: actin-related protein, PAK: p21-activeted
kinase, CIN: kronofin, PSD-95: posztszinaptikus denzitas-95, LIMK: LIM kinaz, ADP: adenozin-difoszfat, ATP: adenozin-trifoszfat, RhoGTPaz:

rho-guanozin-trifoszfataz, SSH: slingshot

tagjai. Az eml8s6knél 3 formdja létezik: kofilin-1,
kofilin-2, és ADF. A kofilin-1 a nem izomszovetekre,
igy az idegrendszerre is jellemz6, a kofilin-2 az izom-
sz6vetekben fordul el6. Mivel AK-ban a neuronok
citoszkeletalis valtozasa a meghatdrozo, a tovabbi-
akban a kofilin-1-et kofilinként emlitjilk. Az ADF-
nek és a kofilinnek 70%-ban azonos a szekvencidja,
és funkcidjuk is hasonld. Mennyiségiik azonban kii-
16nb6z6, emldsok neuronjaiban 5-10-szer nagyobb
mennyiségu kofilin talalhaté, mint ADF (Minamide
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et al., 2000). Az ADF/kofilin nagyobb affinitassal ko-
tédik az F-aktinhoz, mint az ADP-aktin alegységek,
ezért emelkedik az alegység disszociacidjanak mér-
téke a - végen és szétvélik a filamentum létrehozva
Uj - és + végeket (1. tablazat, 1. abra).

Alacsony ATP-aktin szintnél a kofilin kotédik
az ADP-aktinhoz, és kofilinnel telitett ADP-aktin
filamentumokat hoz létre, amelyek aggregalédnak
és palcakat képeznek. Ezeket a kofilin-aktin palcékat
kofilin-1, - és y-aktin alkotja. A kofilin/aktin komp-
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lex alacsony aranya (<1/100) a filamentumban tartos
filamentum szétvélast okoz, ha magas az aranyuk
a kofilin gyors és atmeneti szétszerel6dést indukal,
ami stabilizélja az F-aktint egy csavart formdban.
Ha a kofilin ttl magas szinten van jelen a neuron-
ban, kofilin-aktin palcdk képz6dnek, ami elkiiloniti
a kofilin nagy hanyadat, igy elGsegiti a filamentum
szétszerel6dését (Bernstein & Bamburg, 2010).

AK betegek agyanak neuropiljében kofilin-aktin
pélcak és fonalszer(i foszforilalt tau tartalmu lerako-
dasok alakulnak ki, ezeket a tau tartalmu struktiirakat
nevezik barazdalt neuropil fonalaknak, amelyek koz-
vetlen Osszefliggésben dllnak a kognitiv képességek
csokkenésével és a betegség kialakulasaval. Bamburg
¢s munkatarsai (2010) feltételezik, hogy létezik egy
kozos atvonal a foszfo-tau és a kofilin akkumula-
cidjara a neuritekben, ahol a tau kotédik a kofilin-
aktin palcakhoz, s ezaltal elGsegiti a kettds helikalis
filamentumok képzédését (Bamburg et al., 2010).

A kindzok és az aktin citoszkeleton kapcsolata
AK-ban

Az ADF/kofilin szabalyozasat tobb jelatviteli utvo-
nal is befolyasolja. A Pakl (p21-activated kinase 1)
vagy a Rock (rho-activated kinase) aktivalja a LIM
kindzokat (LIMK), amelyek képesek inaktivalni az
ADF/kofilint a szerin 3 foszforilaciéjaval, illetve egy
ADF/kofilin specifikus foszfataz, a Slingshot (SSH),
és mas foszfatazok, pl.: kronofin (CIN), kalcineurin
(CaN), képesek tjra aktivalni a komplexet (Bamburg
& Wiggan, 2002; Bamburg & Bloom, 2009) (1. tdb-
lazat, 1. abra).

AK betegek hippokampuszaban csokken a PAK
¢és a LIM kindzok aktivitasa, igy az ADF/kofilin nem
inaktivalodik kell6képpen (Penzes & VanLeeuwan,
2011; Zhao et al., 2006). AK betegek temporalis kérgi
régidjdban abnormalis PAK transzlokaciot talaltak,
amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy a PAK akti-
vacidja nem megfeleld. In vitro kisérlet soran Ap42
oligomerrel kezelt primer hippokampalis neuronkul-
tardban is modosult PAK aktivaciot és transzlokaciot
figyeltek meg, ami a PAK jelatviteli it meghibasoda-
sahoz, és igy F-aktin és dendrittiiske veszteséghez
vezet AK-ban (Ma et al., 2008).

A drebrin funkciéja az aktin dinamikdban
és AK-ban

A kofilin a drebrinnel is versenyez az aktin kot6 he-

lyért, ellentétes hatdsukkal egymast kiegészitve tartjak
fenn az aktin megfelel§ stabilitdsat és dinamikdjat.
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Az aktiv kofilin az aktin destabilizaciojaért felel6s,
mig a drebrin az aktinhoz kotédve stabilizdlja azt a
dendrittiiskékben. A drebrin A egy neuronspecifikus
izoforma, ami a tiiskékben a serkent6 szinapszisok
posztszinaptikus oldaldn helyezkedik el (1. tablazat,
1. abra). Tulzott kifejez8dése tiiskenovekedést okoz
érett neuronokban, mig alacsonyabb kifejez6dése
csokkent szinaptikus denzitast és vékony, éretlen tiis-
kéket eredményez (Kojima & Shirao, 2007).

AK betegek hippokampuszéban csékkent drebrin
és emelkedett kofilin szintet figyeltek meg, és mi-
vel ennek a két fehérjének kozvetlen hatdsa van az
aktin dinamikdra, nem meglepd, hogy a dendrit-
tiiskék szama és a szinaptikus aktivitas csokken az
aktin destabilizacidjaval aranyosan (Harigaya et al.,
1996; Zhao et al., 2006). Tovabba AK-ban human
post mortem agykéregben is megfigyelték a drebrin
szint szignifikans, 81%-os csokkenését (Hatanpaa et
al., 1999), azonban kisagyi mintaknal nincs valtozas
a drebrinkifejez6dés mértékében (Shim & Lubec,
2002).

A rho-GTPadz csaldd szerepe a citoszkeleton
dinamika szabdlyozdsdban és AK betegek agydban

A Rho-csaldd GTPazai sok citoszkeletalis eseményért
felelések, példaul a dendritfejlédésért és a tiiske
morfogenezisért. Aktivacidjukat a GEF (guanine-
nucleotide-exchange factor) végzi, GDP-GTP csere
altal, gatlasukért pedig a GAP (GTPase-activating
protein) felel6s, amely a GTP hidrolizisét gyorsitja.
Tobbek kozott idetartozik a RhoA, Racl és Cdc42
(Schubert & Dotti, 2006) (1. tablazat, 1. dbra). A RhoA
az aktin polimerizacidjat szabalyozza, ezéltal befo-
lyasolja a citoszkeleton dinamikajat és a szinaptikus
plaszticitast.

AK betegek hippokampuszaban 30-40%-kal
csokkent a teljes és a membrankotott RhoA szintje
(Huesa et al., 2010). A PAK aktivalasdért felel6s Racl
és Cdc42 szintekben nem talédltak kiillonbséget AK
betegek és kontroll egyének agymintdinak dsszeha-
sonlitdsakor (Huesa et al., 2010).

A profilin és az aktin szervezédés AK-ban

A profilin egy multifunkcionélis G-aktin-ko6t fehérje,
egyrészt noveli az ADP-ATP cserét, ezzel elGsegiti az
F-aktin polimerizal6dasat, masrészt a G-aktinhoz
kotédve gatolja az F-aktin polimerizacidt, valamint a
membranon keresztiil érkezd jeleket kozvetiti az aktin
citoszkeleton felé. A profilin I minden szévetben ma-
gas szinten kifejezdik, mig a profilin IT csak az agy-
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szovetre jellemzd. A profilin II-nek a tiiskemorfolégia
stabilizaldsaban van szerepe, ROCKKkal (rho-aktivalt
kinaz) komplexet képez és RhoA aktivitas-fiiggé mo-
don szabalyozza az F-aktin szervezddését (Sekino et
al., 2007) (1. tablazat, 1. dbra).

Egy human agymintakon végzett cDNS microarray
vizsgélatban a profilin I fokozott expresszidjat allapi-
tottak meg AK-ban (Wang et al., 2003).

A kalirin és citoszkeletdlis stabilitds AK-ban

A kalirin els6dlegesen az agyban fejez6dik ki, f6ként
a hippokampuszban. Legnagyobb mennyiségben
el6fordul6 izoformaja a kalirin-7. Fontos szerepet
jatszik a neuronok stabilitasaban, novekedésében és
létfontossagu a dendrittiiskék fenntartaséhoz, ahol
Rac molekulan keresztiil a PAK aktivdlodasat segiti
el6 (1. tablazat, 1. dbra).

AK betegek hippokampuszaban a kalirin kifeje-
z8dése mRNS és fehérje szinten is lecsokken (Youn
et al., 2007), az agykéregben azonban nem valtozik
a szintje. Az abnormalis kalirin-7 jelatvitelnek fontos
szerepe lehet a tiiskedegeneracioban és a szinapszisok
elvesztésében az AK sordn (Penzes & Jones, 2008).

STRESSZ-INDUKALTA CITOSZKELETALIS
VALTOZASOK

Stressz hatasara a hippokampuszban Gjraszervezédik
a dendritikus rendszer és piramissejt tiiske veszteség
jon létre (Donohue et al., 2006). Chen és munkatdr-
sai igazoltak, hogy a stressz kovetkeztében csokken
a szinaptikus denzitds és visszahuzddnak a dendrit-
tiiskék a hippokampuszban, valamint, hogy ez 6ssze-
fiiggésben all az F-aktin destabilizacié molekularis
kaszkad rendszerének aktivitdsaval. Az is ismert, hogy
stressz hatasdra n6 az agyi kortikotropin-releasing
hormon (CRH) szint, amely kotédik a I. tipusu CRH
receptorhoz (CRFRI), és aktivalja a kofilint, ami le-
hetévé teszi a G-aktin eltavolitasat az F-aktinrol, ez-
altal megindul a dendrittiiske veszteség, amely az AK
neuropatoldgiai sajatossaga (Chen et al., 2008).
Vizsgélataink soran az APP, B-aktin és MAPK1
mRNS expresszidjanak id6beli valtozasat tanulma-
nyoztuk patkany hippokampuszban akut és kréni-
kus stressz hatasdra. A MAPKI kifejez6dése szignifi-
kans emelkedést mutatott mind akut, mind kréonikus
stressz hatdsara. APP-nél és p-aktinnal egy jellegzetes
U-alaku gorbét figyeltiink meg, ez a gorbe egy kom-
penzacids mechanizmust feltételez, amely kronikus
stressz soran kimeriil (Santha et al., 2011). Krénikus
stressz hatasara végbemend APP, -aktin és MAPK1
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mRNS expresszié emelkedést figyelt meg kutatd-
csoportunk patkdny hippokampuszban. A stressz
hatasara megemelkedett MAPK1 fokozhatja a tau
hiperfoszforilalodasat, illetve a modosult APP és
B-aktin mRNS expresszié megvaltozott szinaptikus
plaszticitast eredményezhet, amellyel hozzajarulhat
az AK kialakuldsdhoz (Kdlman et al., 2011).

PSZICHOFARMAKONOK ES CITOSZKELETALIS
MODOSULASOK

Az LTP soran tobbek kozott agyi szarmazdsu idegi
noévekedési faktor (BDNF) szabadul fel, amelynek
kulcsfontossagu szerepe van az aktin polimerizacié ki-
alakitdsban, mely létrejohet a dopamin és szerotonin
receptorok szinaptikus szabalyozasa révén. A BDNF-
nek alapveté szerepe lehet az adaptiv kornyezeti va-
laszok neuronalis kialakitdsaban és a stresszhez kap-
csolhato pszichiatriai zavarok patomechanizmuséban,
ilyenek a dendrittiiskeszam-csokkenés, a szinaptikus
plaszticitas csokkenése, a tanulasi folyamatok romlasa
(Kalman, 2008).

Kutatéasaink soran bizonyitast nyert, hogy kréni-
kus stressz hatasara szignifikinsan megemelkedik a
B-aktin kifejezédése a hippokampuszban. Feltételez-
hetd, hogy az aktinexpresszi6 valtozasai hozzajarul-
hatnak a szinaptikus plaszticitas zavarahoz, amely az
egyik kozponti folyamata az AK-ban tapasztalhat6
kognitiv deficit kialakulasdnak. Allatkisérleteinkben
tobbek kozott egy antidepressziv szer (duloxetin)
és harom atipusos antipszichotikum (aripiprazol,
9-hidroxi-risperidon, sertindol) hatasat vizsgaltuk,
a stressz hatasara bekovetkezd p-aktin expresszio
valtozéasra (Szics et al., 2010; Kalman et al., 2010;
Kélman et al.,, 2011).

A duloxetin gatolja a szerotonin és a noradrenalin
preszinaptikus djrafelvételét, ezzel a hatasaval ké-
pes lehet a kronikus stressz okozta valtozdsokat
enyhiteni. Eredményeink szerint a duloxetinkezelés
protektiv hatdsu a krénikus stressz okozta negativ
idegrendszeri valtozasokkal szemben. Kisérletiinkben
a p-aktin mRNS hippokampalis expresszidja csokkent
a duloxetinnel, valamint a stresszel és duloxetinnel
kezelt 4llatokban is (Szlics et al., 2010).

Az aripiprazol 5HT2A receptor antagonista, és
parcialis 5HT1A, 5SHT2C és D2 receptor agonista,
igy a szerotonerg rendszerre valé hatdsaval képes a
stressz altal kivaltott valtozasokat ellensulyozni (Pae et
al., 2008; Pae, 2009). Patkanyokon végzett stressz mo-
dell tanulmanyaink soran nem talaltunk szignifikans
valtozast a (-aktin expressziéjaban, sem a kontroll
és gyogyszeres csoportok, sem a kronikus stresszel
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illetve kronikus stresszel és gyogyszerrel egy idoben
kezelt csoportok kozott. Eredményeink szerint az
aripiprazol hatdsa nem a citoszkeletonon keresztiil
érvényesiil (még nem publikalt adat).

A 9-hidroxi-risperidon (9OHRIS) a D2 receptor
csalad és a SHT2A receptor kompetitiv antagonistéja,
igy a synapsin 1 gén transzkripcidjanak szabalyozasan
keresztiil médosithatja a BDNF modulalta glutamat
felszabadulast, melynek kézponti szerepe van az LTP
létrejottében. Eredményeink szerint a 9OHRIS-sal
kezelt patkanyokban nem tortént jelentds valtozas
a B-aktin mRNS expresszidjaban a hippokampusz
tertiletén, azonban a kronikus stressz altal kivaltott
emelkedést a 9OHRIS szignifikdnsan gatolta. Ez arra
utal, hogy a 9OHRIS neuroprotektiv hatdsu a stressz
indukalta B-aktin talzott kifejez6désének csokkentése
és a szinaptikus plaszticitas védelme révén (Kalman
et al., 2010).

A sertindol az aripiprazolhoz és 9OHRIS-hez ha-
sonldan szintén egy masodik generdcids antipszicho-
tikum, amelynek SHT6 és 5SHT2 receptor antagonista
hatdsa is van, mely éltal képes a stressz indukalta
BDNF expresszi6 csokkenést normalizélni. Ez a tu-
lajdonsédga magyarazatot adhat a kisérleteinkben ta-
pasztalt stressz indukalta B-aktin szint helyredllitasara.
Kutatasaink soran a sertindollal kezelt patkanyokban
nem tortént szignifikans valtozas a (-aktin kifejez6-
désében, viszont az egyidejli sertindol és krénikus
stressz kezelés szignifikansan csokkentette az expresz-
sziot (Kdlman et al.,, 2011).

OSSZEFOGLALAS

Az AK lefolyasa soran, a korai stddiumban mar
megjelend és végbemend szinaptikus, dendritikus
és citoszkeletalis valtozasok megértéséhez fontos
megismerni a hattérben végbemend pontos mole-
kuldris jelatviteli utvonalakat, kaszkadokat és halo-
zatokat. Tobb kiilonb6zé AK patoldgiat ismeriink,
amelyek nagy valoszintiséggel kapcsolatban allnak
és kolcsonhatnak egymassal (Hardy & Selkoe 2002;
Huang & Jiang, 2009; Madeiros et al., 2010). Az AK-
ban el6fordul6 amiloid plakkok és neurofibrillaris
elvéltozasok kozott az aktindinamika és regulacio-
janak mddosulasa, tovabba az ennek kovetkeztében
kialakul6 citoszkeletalis elvaltozasok jelenthetik a
kapcsolatot. A jévében tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek, hogy még jobban megismerjiik ezeket a folyama-
tokat és a benniik szerepet jatszé molekulak térbeli és
id6beli elhelyezkedését és funkcidjat, tovabba fontos
lenne ezeket a fehérjéket terapids célpontként tanul-
manyozni.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2011. XIII. Evr. 3. szAM

A Kklinikumban is hasznalt pszichofarmakonok fontos
szerepet jatszhatnak az aktin citoszkeleton szaba-
lyozasaban, a kronikus stressz hatasara megemelke-
dett aktinkifejez6désre gyakorolt hatasuk révén, ily
moddon akar neuroprotektiv szerepiik is lehet az AK
kezelésében.
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Cytoskeletal alterations in Alzheimer’s disease: the “skeleton”
of therapeutic hope?

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.

Keywords: Alzheimer’s disease, cytoskeleton, synaptic plasticity, actin, cofilin, drebrin
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