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Bevezetés 

Az emberi agy mintegy 90 milliárd neuront tartalmaz (Herculano-Houzel, 2012), de az 
idegrendszeri kutatásokhoz leggyakrabban használt rágcsálók (pl.: egér vagy patkány) agyában 
is jóval több, mint 100 millió neuron található (Herculano-Houzel et al., 2006). Az emlős agy 
működése alapvetően ezen idegsejtek szinaptikus kapcsolatrendszerére épül (Kandel, 2013). 
Az idegsejtek számát jóval meghaladja a közöttük kialakuló kapcsolatok mennyisége: az agy 
fejlettségének függvényében akár 1011-1014 számú kapcsolat is létrejöhet az idegsejtek között. 
Egy agykérgi nagy piramissejt több ezer szinaptikus „bemenetet” fogadhat. Ha számításba 
vesszük az idegsejteknek bonyolult nyúlványrendszerét is (1.A. ábra), valamint azt, hogy a rájuk 
érkező kapcsolatok nem csak a fogadó nyúlványok (dendritek) felszínén oszlanak el 
változatosan, hanem aktivitásuk még időben is eltér egymástól, akkor egy rendkívül bonyolult, 
elektromosan és kémiailag aktív hálózat tárul elénk. Ebben a hálózatban igen komplex feladat 
hárul egy-egy idegsejtre a neuronális információfeldolgozás során. Ezzel a roppant feladattal 
megfelelő szinaptikus „gépezet” segítségével birkóznak meg az idegsejtek.  

Az emlős előagyi ideghálózat túlnyomó többsége serkentő működésű, vagyis a szinaptikus 
kapcsolatok ingerülete átterjed a posztszinaptikus partnerre. A serkentő axonterminálisok 
döntő többsége - amelyek jelátvivő anyaga a szinaptikus vezikulákba csomagolt aminosav, a 
glutamát - azonban nem közvetlenül az idegsejtek nyúlványainak felszínén, hanem azok apró 
kitüremkedésein, ún. dendrittüskéken végződnek. Ezek a tüskék a beérkező ingerület 
feldolgozásra specializálódott, önálló biokémiai „mikroszámítógépek”, amelyek alapvető 
szerepet játszanak az általuk fogadott szinaptikus aktivitás feldolgozásában és továbbításában 
a dendrit-törzs ill. a sejttest felé (1. B. ábra).  

 

1. ábra. A. Egy agykérgi piramissejt morfológiája (neurolucida rajz) B. Ramón y Cajal rajza 
különböző tüskés dendritszakaszokról; (Ramón y Cajal, 1952). C. Serkentő tüske-szinapszis 
elektronmikroszkópos képén jól felismerhető a vezikulákkal teli axonterminális, a dendrittüske és 
a posztszinaptikus denzitás (PSD). A tüske fejében lévő fonal-hálózat az aktin citoszkeleton, amely 
a tüskevázat építi fel.  

 
A központi idegrendszerben az egyes neuronok dendritjeivel akár több ezer serkentő 

szinaptikus végződés is kapcsolatba léphet, amelyek különböző forrásokból/modalitásokból 
származó információt továbbítanak. Az egyes szinapszisokban a posztszinaptikus membrán az 
első hely, ahol az információ feldolgozása megtörténik. A serkentő szinapszisok 
posztszinaptikus membránján a neurotranszmitter-receptorok fehérje alapú szignalizációs 
gépezetéhez kapcsolódnak, amelyek képesek szabályozni és finomhangolni a szinaptikus átvitel 
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erősségét. Ezen fehérjék posztszinaptikus felhalmozódása látható az elektronmikroszkópban, 
és posztszinaptikus denzitásnak (PSD) nevezzük őket (1. C. ábra). A posztszinaptikus denzitás 
azáltal, hogy az idegi aktivitásra reagálva változtatja a molekuláris összetételét és ezáltal a 
szinaptikus erősséget, hozzájárul az információ-feldolgozáshoz és akár az emlékek vagy 
memórianyomok kialakulásához is. 

 

Plasztikus jelátvitel a glutamáterg tüske-szinapszisokban 

Régóta ismert, hogy a dendrittüskék a fejlődés során képesek mozogni és aktivitás-függő 
alakváltozásokon mennek keresztül; újabb adatok azt mutatják, hogy a tüskék még a felnőtt 
agyban is képesek gyorsan növekedni és zsugorodni (Noguchi et al., 2019). A tüskék 
mozgékonyságának a szinaptogenezisben betöltött szerepe mellett maga a tüske mérete is 
funkcionálisan fontos lehet, mivel szabályozza a kalcium vagy más diffúz mediátorok 
összekapcsolódását a tüske és a dendrittörzs között. Az ultrastrukturális adatok szoros 
kapcsolatot mutatnak a tüske-térfogat, a PSD mérete (területe) és a preszinaptikus 
axonterminális vezikuláris tartalma között (Harris and Stevens, 1989, Sorra and Harris, 2000). 
Ezek az adatok, valamint az a felfedezés, hogy a PSD mérete összefügg az AMPAR-tartalommal, 
alátámasztották a tüske mérete és a szinaptikus hatékonyság közötti kapcsolatot; az in vitro 
neuronokból és szeletkultúrából származó adatok közvetlenül megerősítik ezt a kapcsolatot 
(Kasai et al., 2010, Matsuzaki et al., 2001, Makino and Malinow, 2009). Nehéz azonban a 
jelenlegi eredményeket egységes egésszé szintetizálni, részben azért, mert a tenyésztett 
neuronokból, szeletkultúrából, fiatal állatokból származó akut szeletekből és felnőtt agyból 
származó munkák együttesen vannak jelen kortárs ismereteink hátterében, és nagyon 
korlátozott ismeretekkel rendelkezünk arról, hogy valójában mennyire hasonlítanak egymáshoz 
ezek a sokszor végletesen leegyszerűsített modell rendszerek. Továbbra sem világos azonban, 
hogy ezek mennyire alkalmasak az agyi szinapszisok modelljeként. Ezért vizsgálataimat 
elsősorban intakt agyból származó szövetminták mikroszkópos vizsgálatával végeztem. A 
továbbiakban a dendrittüskék szerveződésének hátterében húzódó szerkezeti és funkcionális 
egységek azon tudományos hátterét mutatom be, amelyek az értekezésben prezentált, 
rágcsáló agyból származó kísérletiek ill. kutatásom alapjául szolgáltak.  

 

A dendrittüske-váz 

A szinaptikus dendrittüskék parányi mérete (0,02-0,03 femtoliter (Harris and Stevens, 
1989) nem teszi lehetővé a bennük található aktin-hálózat hagyományos fénymikroszkópos 
technikákkal való vizsgálatát. A transzmissziós elektronmikroszkópban már láthatóak a 
szinaptikus partnerek, de a tüskék plazmájában mindössze egy többé-kevésbé heterogén, 
fonalas szerkezetet mutató aktin hálózat figyelhető meg, amely nem visz közelebb a tüskeváz 
szerkezetének megértéséhez (1.C. ábra). A dendrittüskék számos speciális feladat ellátását 
végző funkcionális területtel, ún. mikrodoménnel rendelkeznek. Ilyen például a PSD, amely a 
serkentő szinapszisok jelátvivő anyagát, a glutamát aminosav érzékelését végző receptorokat 
és hozzájuk tartozó további jelátvivő és struktúra- ill. állványzat-fehérjéket tartalmazzák. Arra 
voltunk kíváncsiak, vajon a tüskék alakját és bizonyos szempontból annak funkcióját is 
meghatározó aktin-hálózat rendelkezik-e hasonló „mikrodomén” szerkezettel? Feltételeztük, 
hogy az idegi aktivitás nem véletlenszerűen polimerizálódó és átalakuló, hanem egy nagy 
rendezettséget mutató vázrendszerre támaszkodik. Érdekes módon az aktin-vázat szabályozó 
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enzimek egy sereg olyan jelátviteli útvonal célpontjai, amelyek a tartós szinaptikus plaszticitási 
folyamatokban is részt vesznek (Penzes and Cahill, 2012). Továbbá fontos megfigyelés, hogy az 
aktin remodellinget megzavaró anyagok a szinaptikus plaszticitást is károsan befolyásolják, 
megerősítve az aktin és a szinaptikus hatékonyság között régóta feltételezett funkcionális 
kapcsolatot (Fonseca, 2012, Fifkova and Delay, 1982). Munkánk során az alábbi, a szinaptikus 
tüske-váz szabályozásában alapvető szerepet játszó fehérje vizsgálatát végeztük el 
hippokampális és részben kisagyi dendrittüskék fény- és elektronmikroszkópos vizsgálatával: 
cofilin, cortactin, Arp2/3 komplex, Septin.  

 

A dendrittüske-váz jelentősége neuropszichiátriai kórképekben 

A modellrendszereken végzett kutatások szerint az aktin sejtvázat biokémiai kaszkádok 
bonyolult hálózata dinamikusan szabályozza. Ismert, hogy az aktin-szabályozás egyik 
kulcsenzimének, a WAVE-1 fehérje hiánya esetén  az egerek életképessége csökkent, fejlődésük 
minden tekintetben elmarad vad típusú alomtársaiktól és számos viselkedési 
rendellenességeket mutatnak (Soderling et al., 2003). Ezek a viselkedési hiányosságok, amelyek 
közé tartozik a tanulás és a memória károsodása, hasonlóak a 3p-deléciós szindrómás mentális 
retardációban szenvedő betegek tüneteihez, amelyek a WAVE-1-hez kapcsolódó WRP fehérje 
genetikai hibáira vezetnek vissza (Endris et al., 2002). Azonban az egyelőre még tisztázatlan, 
hogy a WAVE-1 deléciója érinti-e és ha igen, hogyan a tüske-szinapszisok szerkezetét? Ezért 
kvantitatív elektronmikroszkópiával arra kerestünk választ, hogy a WAVE-1 génkiütés a 
hippokampális CA1 régióban milyen változásokat okoz az itt található tüskeszinapszisokban.  

 
Több évtizedes kutatómunkák sokaságának ellenére a súlyos pszichiátriai tünetekhez (pl. 

skizofrénia) vezető neurális hálózati-zavarok alapmechanizmusai továbbra is kevéssé ismertek. 
Továbbra sem világos, hogy a szinaptikus aktin citoszkeleton szabályozási hibái és útvonal-
zavarai hogyan kapcsolódnak közvetlenül a szinaptikus patofiziológiákhoz, amelyek az idegi 
hálózatok zavarait eredményezik. A diszregulált aktin-remodelling számos fejlődési és 
pszichiátriai rendellenesség alapja lehet. Ezt a hipotézist az aktin-remodelling egyik központi 
elemének, az Arp2/3 komplex feltételes mutagenezisével teszteltük, hogy tisztázzuk a 
kapcsolatot a de novo aktin-polimerizációs útvonalak és a pszichiátriai rendellenességek 
szempontjából releváns fenotípusok között, elsősorban serkentő idegsejtek szinaptikus 
tüskéinek vizsgálatával.  

 
Az autizmus spektrum betegség/zavar (autism sectrum disorder - ASD) a szociális 

kommunikációban mutatkozó hiányosságokkal és repetitív vagy (ön)korlátozó viselkedéssel 
járó, alapvetően mentális elváltozás. Az ASD egyik legkutatottabb formáját a CNTNAP2 gén 
funkcióvesztéses mutációi okozzák (Strauss et al., 2006). A CNTNAP2 KO egerek az ASD jellemző 
viselkedési hiányosságait mutatják, beleértve a szocializációs és kommunikációs zavarokat, a 
repetitív viselkedést és rohamokat (Penagarikano et al., 2011). A legújabb in vivo bizonyítékok 
arra utalnak, hogy a CNTNAP2-nek szerepe lehet a szinapszisok kialakulásában és 
stabilizálásában, és a dendrittüskék dinamikája a CNTNAP2 KO egerekben érintett lehet 
(Gdalyahu et al., 2015). Azonban a specifikus celluláris és szerkezeti változások, amelyek a 
CNTNAP2 KO egerekben megváltozott viselkedésének hátterében húzódnak, mindezidáig 
tisztázatlanok. Így megvizsgáltuk a CNTNAP2 deléció dendrittüskéket érintő szerkezeti 
következményeit az egér mediális prefrontális kéregben (mPFC), egy olyan agyterületen, amely 
alapvető szerepet játszik a szociális viselkedés kialakításában és jelentősen érintett az ASD-ben. 
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Metabolikus hatások a tüske-szinapszisok szerkezetére 

A táplálékfelvétel csökkentése az élesztőktől az emberig terjedő fajok sokaságánál 
bizonyítottan meghosszabbítja az élettartamot (Masoro, 2001), és lassítja az életkorral 
összefüggő betegségek progresszióját (Weindruch and Sohal, 1997). A táplálék-bevitel 
csökkentett (food-restricted - FR) étrend szintén késleltetheti a kognitív hanyatlást, és az 
öregedés során a hippokampuszban kialakuló szinaptikus deficitet (Stewart et al., 1989, Idrobo 
et al., 1987, Hori et al., 1992). Ismert ugyanakkor, hogy a táplálék-bevitel korlátozásnak kevés 
hatása van a hippokampális neuronok dendritfájának morfológiájára vagy a szinapszisok össz-
számára (Andrade et al., 2002). Így továbbra sem tisztázott, hogy a hippokampusz neuropil 
milyen szerkezeti változásai állhatnak az ilyen táplálkozási intervenciók következtében 
megfigyelt memória-javulás hátterében. Ezért a hippokampusz CA1 régióját vizsgáltuk, amely a 
szinaptikus plaszticitással kapcsolatos vizsgálatok elsődleges fókuszában áll, hogy 
meghatározzuk, hogyan befolyásolhatja a táplálék-korlátozás a szinaptikus struktúrát. 
Kvantitatív elektronmikroszkópiával követtük nyomon a CA1 hippokampusz szinaptikus 
neuropiljének változásait fiatal felnőtt patkányokban, táplálékkorlátozási protokollt alkalmazva. 
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Célkitűzések 

Kutatásaim során a serkentő, glutamáterg tüske-szinapszisok ultrastrukturális szerkezeti 

és molekuláris tulajdonságait és kóros változásait vizsgáltam rágcsálókban. Ezen 

vizsgálódásaimmal a következő konkrét kérdéseket kívántam megválaszolni:  

 

1. Van-e specifikus lokáció ill. funkcionális domén a posztszinaptikus dendrittüskékben, 

amely az endocitózisra specializálódott (ún. endocitótikus zóna) és ha igen, milyen 

viszonya van a szinapszissal?  

2. Hogyan szerveződnek a szinaptikus plaszticitásban bizonyítottan alapvető szerepet 

játszó szerkezeti- ill. vázfehérjék és szabályozó enzimek a tüskék citoplazmájában? Van-

e különbség az egyes aktin-szabályozó fehérjék eloszlásában a tüskeplazmán belül?  

3. Az aktin-citoszkeleton szabályozásában bekövetkező útvonalhibáknak milyen 

felismerhető kóros szerkezeti következményei vannak, amelyek a tüskeszinapszisokhoz 

köthetőek?  

4. Van-e a táplálékbevitelnek és az ezzel összefüggő metabolikus állapotnak hatása a 

hippokampális tüske-szinapszisok szerkezeti tulajdonságaira? 

 

Ezek a célok körvonalazzák az elmúlt két évtizedben a kutatómunkám által elért 

eredmények mögött húzódó konkrét szakmai kérdéseket. Bár technikai megközelítésem 

némileg eltér a kortárs „főáramlattól”, a laboratóriumomban végzett munka továbbra is értékes 

kiegészítő perspektívát nyújt a szinaptikus plaszticitás sok más laboratóriumban végzett, 

elegáns vizsgálatainak értelmezéséhez. 
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Alkalmazott anyagok és módszerek 

Felhasznált állatok és szövettani mintavétel  

A bemutatott vizsgálatokat rágcsálókon, patkányon (Sprague Dawley és Wistar) ill. 
egereken (C57Bl/6J) végeztük (mindkét nemből). Számos kutatási kérdést transzgenikus 
egérmodelleken végeztük (WAVE-1 null, a ArpC3f/f: SlickV-YFP-CreERT2:Rosa26-lox-stop-lox-
tdTomato-fluorescent protein, ArpC3f/f:CaMKIIa-Cr, ill.  CNTNAP2 null egerek). A genotípusokat 
PCR metodikával validáltuk. Az állatokkal kapcsolatos valamennyi kísérletet kísérleti 
projektengedély birtokában végeztük. Az adott intézmény állatvédelmi ill. állatjólléti 
bizottságai, ill. a megfelelő nemzeti hatóságok jóváhagyták és engedélyezték az értekezésben 
bemutatott kísérleteket.  

Primer neurontenyészet létrehozása 

• in vitro sejtkultúrák létrehozása és immuncitokémiai jelölése 

• transzfekció 

• Epifluoreszcens és konfokális lézerszkenning mikorszkópos vizsgálatok 

Western blot vizsgálatok 

Fénymikroszkópos mintafeldolgozás 

• Immunhisztokémiai és immuncitokémiai mikroszkópos vizsgálatok 

• Standard DAB-immunperoxidáz jelölés 

• Standard immunfluoreszcens jelölés 

• Fluoreszcens lipofil festés (DiO-jelölés)  

• Epifluoreszcens és konfokális lézerszkenning mikorszkópos vizsgálatok  

• Sztereológiai mérések és analízis 

Elektronmikroszkópos mintafeldolgozás 

• Immunperoxidáz festés elektronmikroszkópos vizsgálatra 

• Immunarany jelölés elektronmikroszkópos vizsgálatra: pre-embedding ill. poszt-

embedding immunarany jelölés 

• Ultravékony metszet készítés: egyes- ill. sorozatmetszetek  

• A metszeteket Philips Tecnai vagy Jeol TEM T1011 elektronmikroszkóppal 

vizsgáltuk 

• Az immunarany jelölés kvantitatív elemzése és statisztikai feldolgozása  

Táplálékbevitel-csökkentési protokoll alkalmazása 
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Eredmények és következtetések 

Doktori értekezésemben a központi idegrendszer egyes serkentő neuronjainak 
tüskeszinapszis-szerkezetét vizsgáltam, normál és transzgenikus rágcsáló modelleken. A 
kísérletes állatmodellekből nyert legfontosabb eredményeim és megállapításaim a következők:  

 
1. Az tüskékben található endocitótikus fehérjék a szinapszistól laterálisan 

koncentrálódnak, ami a tüske membrán jellegzetes, tangencionális szerveződésére 
utal. Vizsgálataink közvetlen bizonyítékot szolgáltatnak arra, hogy az endocitótikus 
fehérjék a tüskén belül még vizuálisan beazonosítható burkos vezikulák hiányában is 
magas szervezettséget mutatnak. Feltételezésünk szerint ez a szerveződés hozzájárul 
a gyorsabb és hatékonyabb endocitótikus folyamatokhoz. Eredményeink arra utalnak, 
hogy az érett dendrit-tüskék egy endocitótikus „gépezetet” tartanak fenn, amelyet 
endocitótikus zónaként írtunk le.  
 

2. Megállapítottuk, hogy az aktin-szabályozó fehérjék mikrodoménekbe szerveződnek. 
Az aktin filamentumok döntő szerepet játszanak mind a szinaptikus dendrittüskék 
morfológiájának, mind a szinaptikus plaszticitásnak a szabályozásában. Az aktin alapú 
tüskeváz architektúráját több enzim szabályozza. Az értekezésben bemutatott 
eredményeink azt mutatják, hogy ezek az enzimek az aktin gyors átalakulása ellenére 
jól leírható és különböző térbeli tartományokban koncentrálódnak (2. ábra). Ezek a 
különálló aktin-szabályozó fehérjék által meghatározott mikrodomének a tüskeváz 
erősen kompartmentális szabályozására utalnak. A tüskeváz szabályozását tehát 
térben korlátozott enzim-domének végzik, amelyek a szinaptikus plaszticitás során 
megfigyelhető aktivitásfüggő aktin átalakítást szabályozzák. 
 

3. Megfigyeléseink alapján a septin-komplexek gyakran lokalizálódtak a dendrittüskék 
alapjához a filopodiális kinövés és a tüske fejlődés során. A dendrittüskék tövében a 
septin boltív azerű struktúrákat hozott létre, amelyek a plazmamembrán görbületét 
követték és a plazmamembránhoz igazodnak a tüskenyakaknál. 
Elektronmikroszkópiával ugyan nem tudtunk septin-gyűrűket detektálni a nyakaknál, 
de az aranyszemcséket következetesen a septin-komplexre hasonlító nagy 
elektrondenzitású struktúrák közelében lokalizáltuk. Kijelenthető, hogy a septinek 
szerepet játszanak a dendrittüskék nyak-görbületének kialakításában és 
stabilitásában.  
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2. ábra. ABP mikrodomének a tüskeplazmában. Az előagyi szinapszisok proteomikai vizsgálatai jelentős 
számú ABP-t azonosítottak a biokémiailag meghatározott PSD-ben. Ezek közül néhány lehet 
szennyeződés, de többről, köztük az α-aktininről (kék kettős oválisok) és a CaMKII-ről (fekete hatszögek) 
immunelektron-mikroszkópiával kimutatták, hogy a morfológiailag meghatározott PSD-n belül 
helyezkednek el. Az aktin (kis kék körök) dinamikusabb a tüske héjában, mint a középpontban, ami az 
aktivitás funkcionális gradiensére utal, a héjtól a mag felé. Ezekkel az adatokkal összhangban a cofilin 
(sárga körök) - a filamentumok depolimerizációjáért felelős fehérje - erősen koncentrálódik ebben a 
héjtartományban. A tüskeplazmán belül egy különálló "gyűrű vagy fánk" mikrodomén jelenlétére utal a 
filamentumok elágazását közvetítő Arp2/3 komplex (zöld kompozitok) felhalmozódása. A tüske 
középpontja (magja) egy viszonylag stabil aktin-poolt tartalmaz. Az ABP-k heterogén poolja, beleértve a 
cortactint, a profilint és a drebrint (piros körök), ebben a mag-mikrodomainben koncentrálódik. 

 
4. Erdményeink szerint a WAVE-1 KO egerekben a normálistól eltérő, lapított alakú 

dendrittüske fej a hibás aktin-váz szabályozásnak strukturális megnyilvánulási 
formája. Kimutattuk, hogy a WAVE-1 KO egerek dendrittüskéinek feji része hosszabb 
PSD-t tartalmaz. Adataink szerint a KO egerek dendrittüskéiben markánsan megnőtt 
az endoszómák száma. Összegezve, az említett posztszinaptikus változások a 
szinapszis szerveződésében szerkezeti alapot szolgáltatnak a kognitív hiányosságokra, 
amelyeket korábbi kutatások már leírtak és alátámasztják a WAVE-1 alapvető 
szabályozó szerepét a szinaptikus plaszticitásban. 
 

5. CNTNAP2 KO egerekben a mPFC L2/3 piramis neuronjain a serkentő szinapszisok 
számának csökkenését találtuk. Arra a következtetésre jutottunk, hogy a CNTNAP2 
elvesztése alapvető hatással van az mPFC-ben lévő serkentő és gátló neuronok 
szinaptikus összeköttetésére. A funkcionális szinaptikus konnektivitás és a 
szinapszisok sűrűségének megfigyelt csökkenése a CNTNAP2 KO állatok mPFC-ében 
összhangban van a közelmúltban végzett tanulmányokkal, amelyek csökkent helyi és 
tartós funkcionális összeköttetést mutattak ki ezen egerek prefrontális kéregében 
(Liska et al., 2018). A multiszinapszis boutonok (MSB-k) megfigyelt csökkenése és a 
perforált posztszinaptikus denzitások (PSD-k) növekedése tovább erősíti azt az 
elképzelést, hogy a CNTNAP2 komplex fontos szerepet játszhat a pre- és 

               racz.bence_40_22



10 
 

posztszinaptikus profilok között található szinaptikus résben. Mivel mind az MSB-k, 
mind a perforált PSD-k a jól fejlett szinapszisok markerei, ez arra is utalhat, hogy a 
CNTNAP2 elvesztése mind a pre-, mind a posztszinaptikus mechanizmusokon 
keresztül megzavarja a szinaptikus plaszticitást. 
 

6. Az Arp2/3 KO egereken végzett vizsgálataink rávilágítanak arra a meglepő 
felfedezésre, hogy a tüskék elvesztése inkább fokozott neuronális gerjesztéshez, mint 
csökkent aktivációhoz vezetnek. Feltételezésünk szerint ez leginkább akkor fordulhat 
elő, ha a tüskék eltűnése a szinapszisok kialakulását követő posztnatális időszakokban 
indul be, szemben a tüskék károsodott fejlődésével, amely szintén csökkent 
tüskeszinapszis számot eredményezhet. Eredményeink együttesen egy új, 
tüskeszinapszisokat érintő mechanizmust azonosítanak egy hibás szinaptikus aktin 
szabályozási útvonallal kapcsolatban. Az abnormális szinaptikus szerkezetre 
vonatkozó eredményeink - ismereteink szerint - elsőként adnak potenciális 
magyarázatot a skizofréniában megfigyelhető, látszólag egymástól független korábbi 
megfigyelésekre, mint például a kérgi tüskeszinapszisok kóros eltűnése, a kérgi 
serkentő neuronok fokozott aktivitása és a megváltozott striatális kimenet.  
 

7. Eredményeink szerint a rövid távú táplálék-bevitel korlátozás nem változtatta meg a 
CA1 hippokampusz stratum radiatumában a tüskék méretét vagy sűrűségét, de 
növelte a szinapszisok hosszát és összetettségét. Ennek megfelelően az FR állatokban 
észlelt hosszabb PSD-k több glutamát receptort tartalmaznak, ami összhangban van a 
táplálékkorlátozás során megfigyelt fokozott LTP-vel és AMPA receptor 
beépüléssel(Fontan-Lozano et al., 2007, Ribeiro et al., 2014). Ezenkívül a perforált 
PSD-ú szinapszisok számának drámai növekedése is arra utal, hogy az FR elősegíti a 
CA1 szinapszisok strukturális plaszticitását, mivel a perforált szinapszisok a 
hippokampuszban az LTP indikátorának tekinthetők(Sorra and Harris, 2000, Neuhoff 
et al., 1999, Toni et al., 1999, Nikonenko et al., 2002, Stewart et al., 2005, Connor et 
al., 2006). Azonban az a megállapításunk, hogy a szinapszis PSD mérete a tüske 
méretétől függetlenül nőtt, arra utal, hogy az FR táplálás elősegíti a szinaptikus 
hatékonyság növekedését, amely különbözik a „hagyományos” hippokampális LTP 
során megfigyelttől. Eredményeink összhangban vannak azzal az elképzeléssel is, 
hogy az éhség az agy különböző neuronköreinek strukturális és funkcionális 
érzékenyítését eredményezheti. Összességében adataink korábban nem ismert 
ultrastrukturális változásokat tártak fel a hippokampusz neuropilben, és arra utalnak, 
hogy a hippokampusz szinapszisai érzékenyen reagálnak még az energiaegyensúly 
rövid távú változásaira is, ami alátámasztja a metabolikus egyensúly és a 
hippokampusz funkciói közötti kapcsolatot.  
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Összefoglalás 

Rágcsáló agy fény- és elektronmikroszkópos vizsgálatával megállapítottuk, hogy az egyes 
aktin-szabályozó fehérjék a serkentő szinapszisok posztszinaptikus tüskeplazmájának mely 
területén fordulnak elő. Ehhez immuncitokémiával kombinált fény- és elektronmikroszkópos 
kvantitatív vizsgálatokat végeztünk. Az adatok feldolgozása egyértelműen kimutatta, hogy az 
aktin-alapú tüskeváz szabályozásában alapvető szerepet játszó egyes fehérjék 
kompartmentalizálódva koncentrálódnak. A depolimerizáló hatású cofilin közvetlenül a 
membrán alatti régióban, héj-szerű területen fordul elő. Az Arp2/3 komplex, a tüskeplazmán 
belül egy gyűrű alakú területen található a legnagyobb mennyiségben, míg a cortactin, amelyik 
stabilizálja a filamentum- elágazódásokat, a tüske középpontjában lokalizálódik az előagyban, 
míg a kisagy tüskéiben a tüskehéjban. Megállapítható, hogy az aktin-átalakítási funkciók 
elkülönült helyeken, mikrodoménekben találhatóak. Vizsgálataink alátámasztották, hogy az 
előagyi tüskék felszíne sokkal dinamikusabb, míg a tüskefej központjában stabilabb aktin-mag 
található. A tüskékben tehát nagyon magas rendezettségű biokémiai szegregáció támogatja a 
hatékony neuronális jelátvitelt. Az ingerület továbbításáért felelős jelátviteli rendszer szorosan 
összekapcsolódik az aktin citoszekeleton szabályozásáért felelős enzimekkel, kialakítva ezzel az 
aktivitás függő szinaptikus plaszticitás morfológiai alapjait is. 

Abnormális dendrittüske morfológiát számos neuropszichiátriai kórkép, például értelmi 
fogyatékosság, skizofrénia vagy az autizmus esetében leírtak. Eredményeink egyértelműen 
alátámasztják, hogy az idegsejtekben található aktin-sejtváz szabályozási útvonalaiban 
bekövetkező hibák és e kórképek között közvetlen kapcsolat lehet. Skizofrénia-modellünkben a 
dendrittüskékben zajló aktivitás-függő aktin reorganizáció enzimrendszerének érintettségét 
mutattuk ki. A szinapszisok stabilitásában szerepet játszó CNTNAP2 génhiba pedig az autizmus-
spektrum betegség hátterében húzódó szinaptikus defektusok egy részéért lehet felelős, 
amelyek szintén a tüskék szerkezetét változtatja meg. Mindezek arra utalnak, hogy tüskékben 
található aktin-citoszkeletonra ill. a szinapszis-morfológiára hatást gyakorló fehérjék hibás 
szabályozása számos idegrendszeri és pszichiátriai kórkép kialakulásáért felelős.  

Az hippokampális tüskeszinapszisokra metabolikus változások is hatással vannak. 
Eredményeink szerint a rövid távú táplálék-bevitel korlátozás ugyan nem változtatta meg a CA1 
hippokampusz stratum radiatumában a tüskék méretét vagy sűrűségét, de növelte a 
szinapszisok hosszát és összetettségét. A hippokampusz szinapszisai tehát érzékenyen 
reagálnak még az energiaegyensúly rövid távú változásaira is, ami alátámasztja a metabolikus 
egyensúly és a hippokampusz funkciói közötti kapcsolatot.  

A tüskékben tehát egy igen precíz biokémiai gépezet található, amely a szinaptikus 
ingerületet nemcsak a dendit és a sejttest felé közvetíti, de közvetlenül hatással van a 
tüskevázra is, ezáltal optimalizálja, plasztikusan hozzáigazítja a jelátvivő „berendezés” 
morfológiáját az aktivitáshoz. Ez az szinaptikus plaszticitás morfológiai megjelenése is egyben. 
A tüske-szerkezet megismerése mindenképpen közelebb visz minket az idegi 
információfeldolgozás megértéséhez, de klinikai jelentősége sem elhanyagolható, hiszen 
számos neuropszichiátriai és neurodegenerációs kórkép esetében ismert a tüskék abnormális 
morfológiája és működése, ami egyértelműen a tüskékben található aktin-váz szabályozásában 
bekövetkező anomáliákhoz köthetőek. 
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Publikációs mutatók az értekezés beadásakor 
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