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1.Bevezet ®s

Az Alzheimer-k - r @®lzet kor el Rrehal ayal8ourail s 8gglad z - fde
megbeteged®s, i MeVv yf anikkaignk®sk rpmogressz2v besz
Az ®l etkor ©°rvendetes, a vil8g nagy r®sz®n t
korunk egyi k | egnagyobb Oor vosi probl ®mS8j 8v §
gazdas§8gi terhet (Allou ®§r APl kav H ks 3 Kad 09
st 8§8di umban val(B:- ddise | mt2&ELIZ ® s @ s§ hm,t2@813;E. Papp ® s
mtsai, 2012; Varga ® s mt 2814); progresszi - jKinesesk®sf @ktesza®s e
2013; Radak ®s mt 2E) i ntenzz2v k u tAa tAlgheimet-k§8-rrgy pont os
pat omechanizmusa nem i smert. zA ¢dutaathb &z 8l° bsb e
ezen bel ¢l a kolinerg neur onok ®s a kovet ki
pusztul 8s8ban ker est(®bthea® sb ent281ASPREgk SfRX i onk Sta i
2014; Szigeti ® s Mt2018B;i Z8bor Kk ymt19MW). | nt enz2ven Vvizsgsg
geneti kai h § (Ater®lt ® == | Mmitil¥F;ibeé h ®s mt2013;iFe h ®s
mtsai, 2012; Seeger ®s mt 2@) mol ekul 8ri s t°rt ®n®s ek sz
bel e®r t vehiab &se ht®rj sez e r ki(pated misfolding) 4Jkuuhl 88ssz8 t s a i
2011; M. E. ®F - tmt2018)i a nukleozid metabolizmust (Z . Ko®8cst sai
2011), a szinaptikus mikhkd®Rg | map? Rt mpFeb ®F §r i s
®s mt2@13; Selkoe, 2008b; Walsh® s m,t2@02; Z 8§ d ®is i m,t2@14).

Az Alzheimer-k - r jell egzetes, a (Faddr ®ss z knetPgda) o n t i s
pat omorfol - -giai v8l toz8sokat i nd2t el a k°zrg
rak-dnak | e az agyi par e nfekoengoh,2008aRPThal @z ®r f al
mtsai, 1999), az idegsejtekben k-ros (Aela 2000),iatia ment ur
a neuronok , k¢l °n®sen azok preszinapti kus termins§
gli-zish@ary®ezeatl9d) Az el fajul 8s s%W yoss8ga a
r ®gi - kban nagyban ®s specifikusan ke¢elionb©ozik
ki emeltemeki®B8dgis el emek k¢l °n®sen s®r ¢l ®keny
i smeretlen patobi oKHRmiBaria afko | &sa; raBraakk®sa nhO 94 i
1993; K. Jellinger ® s m,t1894;iSipos ® s mit280&)i Aj el enl eg wur al kod -
szerint a ter 8pi 8s |l ehet Rs®geket ezen tort®
meg®rt ®se mozd?2t hagW.n8l | eapmhb@s Padkke®WSc smt sa0d 1 3
2012;Pol g8r ®s Keser T, 2014

A hum8n mi nKk-8rks znfevlieltettatni ®s ehhez kapcsol - d-
®s visel ked®st asrzi®l evd z k@ §lbaethokkezdt ek al kal me
e g®r modeHzleekkkeetl. a genet i8kdialteketa mis & &k getpinaRg t

teljes spektrums§t model I,e z&nsi amicn®ll e dlde ggt °nbebm essi
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ezvolt LaFerl a ®s )GElenker RI @ §-1r2faol ky amat ok ki emel t
k¢l Wwinzsg8l hat - vékakgll © apatomdrigahiznusok t o v 8@spbb

megi smer hetteRist®eg ® ehaet Re®8 pi §s beavat koz8sok
farmakol - gi ai c@dlegs,@0M2)j ait fedte f el

Ebben a fejezetben tekudnij ylklngeklaytte kmPar eG® | akzi (
fejezetben i smertett c® aink megfogal maz8s8h«
h8tterismer et kMimtkn®slzsoR gr8® snzaekh.iap pkoBkr agrpiS® s isp 81 i s
sejtek f uwnkackiions8dji&t osssggait, afferensa@ai nek @
sejtprolifeli§§Cieren@dd dkudBisBstgsgl | a ol yan trar
eg®r model | ek b e negyes, mazl Alzbdimerekn- r b kultsszerep e t j 8tsz-
feh®rj ®k expressXRikigbh°merY9zR| §bkakt°rzsekben 2
bet egs ®g patogenezi s®benb kifem®r@ds®mje@k antz Bs ®g
proteiwi®neg§&l| ategy, amalzthéinet-k - kor ai s t 8adki tuim&8bla-nd -
jell emauRRteofinok ®s n°veked®si ifjaeklt8otrvoikt eil i d unkeScl hta
okoztaci t oszkel et §liiss nvy8ol ntoonZA8ksdoekmattin®@ S cii nger gazda
k°rnyezmeé dpfeingy el t funkcion8lis anat - mi ai v 8|
hat 8 so®lad mod8llikzni, melyek az Alzheimer-k - r pr o g fheas skzar-|j 8tto z v ¢
i s, de befol Ywio®n i miR@®piMiske kya ®&s GaPRoper®esr , 200
mtsai, 2003; Radak ® s mit2818)iAbet egs ®alpas zt al t medrsa r i azayv
t au feh®rje nhkszkapchb&8biab@gn § aréverdibdisn tau
hi perfoszforil ci-ra KAepdk®s 8§ Mt 20e8b &zekke a zs g 81 t
vizsg8l at okkal a betegs®gl hegRornBhbi misai§di®a m:
folyamatokat hoztuk p8rhuzamba az eml ®knyom Kk

A neurodegenerat?2yv bet egs®gek c®l keresztj®
k°rnyezet ®t az eXxtr ac¥Yeslslzued t8®@tiesl em8 tkr® mxi Tak ® pheezti «
egy 8l i ®figan k°zponti i degrendszerben az wutol s-
®r deklpRd ®d$ ®szoruB.j] SMuamrk®8s odi k f el ®b ek ralza M| tz%hreti ®@re
szinaptikus v8ltoz8sok ®s a periszinaptikus
mi nt 8kon amvi zEQBeétzt a per i neur pmpam@ehtspecifikusn8t r i x
°sszet ®apra®t MBmI®S|®L| Ine g e B8Ry B kkbaalnludtmt el v®gezz

1.1A hum8n amiloid p®®R®Rkazalrf fadm®en e i

A pr®kurzor feh®rje

Az amiloid pr®kurzor molekula egy integrs8ns
18 exonb - | 8l I esg®m okno Eoltlgabgrii®za 1 m,t198d;iKang ® s
mtsai, 1987; Tanzi® s mt1983@; iYoshikai ® s m,t199@)iAmi | oi d pr ®kur zor

6
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csaknem val amennyi sejit®&sn kt avesbreirhi, s daa a@m @t ¢ ianh
nagyon h e (Selkoe, g Z0@1). A glikoprotein pre-mRNS-e i n e k al ternai
§ t s zsaSbv8asplicingdd) egal § b®t inrRagty | ®t r e, mel yek 695, 7
aminosav hossz¥s8g¥% (GCdde ®s| Grig #900;i kangd®sl nmak s a i
1987; Ponte ® s m,t1888§;iRossner ® s  m,t1898al). Idegsejtekbeni el | enta®t ben

| egt hlelmneur osetell imel yek a 751 ®s 770 ami noseé
fragmensekben gazdagok T a 695 aminosaw °kNoslsA#¥%saggiens f or
(Rossner ®s  m,t1998h; Selkoe, 2008a). A molekula N-t er mi n81 i s nagyobb

extracell ul 8ris helyzet T, vagy i ntatac,el leatl 8§r
k°veti egy transzmembtré&mmisr&lkias zgi tva®gzd | iak Cs
118 671 TM 770
N-terminalis| | | KPI | | AB | | C-terminalis

hasitasi helyek
u-szekretézi y-szekretaz
18 687 711,713
szolubilis a amiloid prékurzor fehérje fragmens “ |

hasitasi helyek
B-szekretaz y-szekretaz
18 671 711,713

szolubilis B amiloid prékurzor fehérje fragmens | |

1. §Az aamiloid pr®kurzor feh®rje szerkezROtVIi dgest
ICDintracel |l ulkPrKenidtozm®n2 pus¥% szeri n p3pp3opemd ZTM
transzmembr 8§n dom®n.

A pr ®kur zor f eh®r j ®t mestzaebkorleitt8 z e k § rhnaasz2®& kj a8i kk
szekrea8§meknbr §nt - | meghat 8rozott t 8vol-s8§gban
specifikuseaekh®r@P®kmEsi § k®pesek vEgni. Az ami
csak kis h§gnySsdd&tl99R)asAt hdksz¥% extracell ul 8ri s
f ennmaCta@r mi n&l issz® ®setadzo v8dHP] egy p3 nevT, V E
intracel |l ul 8ri s Ad osti®enkrree t(81z.0 k§ bsrl at)a.l megk?2 m®I t
mol ekul 8&zekr(e&8w nev®NHhBALEhat |l e egy -hossz¥
termi n8l i st ewr@uient§,| ias C &zekbBRlI Spadkgk@sa®°nhet Ren
a neurodegenerat2v k- -r k®pefkrbaegnmelnise ngesl t e gjye | wal

ki sebb m®retT citoszolikus fragmens (1. 8&bra)

Invitrok 2 s ®r | et ekben ki mutatt 8k, hogy amiloid
k ®p z Rd aze Idegsejtekben (Weidemann ®s mt 4989). A -Hzekret 8§z
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mMTk° d®s®nek eresmPnymem®ppPnimoz kB tlotltepa®kdran
ter mi n8(@.iPsAnde@enzRs m,t1994;iHaass, Koo, ®s , 1902 Gidodia,

1992), ami aktlldoRM®ne szekr ®ci -j 8hoz vezet, vagy
az endosz®sg8hkbhamwms AGoldg R a mt1992;iHaass, Koo, ®s ,mt sai
1992). Ez z e | ° s s zdjtlult/g Bk as megfigyelt ®k, hogy a
fol yamat osan s zekr @aass| Stldoksmacief) f®e h, @90Ps @Hoji

®s mtlg93)jinvivovi zsg8l atok pedig @abdngqgdetrelctegletb§ lo
fragmenst (Seubert ® s  m,t1993).i

AzAb fragmens

Az Ab fragmens ®s az akma | ®3 dme&keH e&anikzmrmWBPsa®nm&
intenz?2y ketsat §ga®@b&zk &db¢ Iftrragmensek nemcsak
f orm8ban vannak j el en az agysz©°vetben, hane
plakkokat alkothatnak (Allsop ® s mt $983), mely az Alzheimer-k - r egyi k
hi szotpatol : giSzi®l mar kénmrden el fogadott t ®ny,
szint illetve plakkok menny i s®ge kognit2y k@i ®sodfnditndolao zs z
mind a kicsap: - do@ummihgs®®r mel39§;dllae dRs ®s Al | sop,
Naslund ® s  m,t2808;i Selkoe, 2008b). Di f f Y4z t 2 pus¥% Ab depozitu
eg®szs®ges i dRsekben is elkRfrdradculsraknagyidIRlke tov g
ter ¢l et ei nalamssz, Kisag9)l defyjekla thet egs ®&mb k &lmal (¥.0T.

Li ®s mt £984i Wisniewski ® s m,t 5989). Alzheimer-k - r b an szenvedHF
nagyagWe®r el Rbbi veili lelldtewnet ®d del - %n al akul Bt B ke
plakkok j°nnek 4 ®nhme.em®melayné kK oi8d rost,okat t
°sszetevRi kcsak@z2ami nnoesrav hoAsbB4&2)s,8 ghrat(veimdebb
Ab40 pepmegidelt §lijAuki i | ament - zus ®s hem®r pRkbRET
fel ®p@pRet ek k°zel ®ben a mikirvogll i@kakR®s aasmzeru
k 8r os olthgaki ® s m,t1988; Selkoe, 1991).

Az amiloid preKkumewrodedi®rgreat 2 kr Pobkepamat ok

A neuropatol -gi ai elv8ltoz8sokhoz vezetR fo
amiloid pr®kur zor feh®rj e magas szintT e X |
megvsg8ltoz8s8t , 7i5lll/ert7We aani 1dDS a®s hosszWwus8§g¥ fr ¢
ko zotti e gy ens YUPrigeS§Rts jnet1893) Selkok, 199 §i sodi a ®s Pri

1992). D°nt R el Rrel ®p®s't jelentett, aunhi8kcoir- j &2
kimut att 8k t°bb betegs®gben-ki s p(@hartgeyHarfina®@si | i §r i
mtsai, 1991; Murrell ® s mti1®9H)vagy amiloid:-zissal j 8r - h

haemorrhagiaban (Levy ® s  m,t1998;i Van Broeckhoven ® s m,t1999). Erre a



dc_951 14

megfigyel ®sr e al apozva ®s a transzgeni&us tec
ut 8n hoztak | ®t re kutat-csoportok olyan eg®r
mut 8ns feh®rje expresszi-s szintj®t megvs8ltoz
Az amiloid pr®kurzor feh®rje nemcsak fragme
i s bef ol y8sol bi ol -4gjas hobgaimedgka)Af mb it ek
szerep®t izol 8l tan Vi zsg8l ni neh®z, hi szen

kel etkezR fragmenseinek szi (Pt R &urners@sm nhtasgayij a

2003). Neuropr ot ek ci - ban beta® INGttdh sjzelr 8tpwWitt el i me
kapcsoltan (DeiStraoge8 ®¢$ 8§ knt 19%0), az axon n°veked®s
v®garboriz8ci-j8nak ®s szinapszisainak ki al

mechani zmusok szab8lyoz8s8n ker eMaya®sl ntuslaaij do
1994). A s ejntesuzriomt8§T i s mechani zmusokban az ami
serkenti tov8bb8§8§ a neuritek ki fChsa®s@st ,mteslaoing §
1997; Salinero ® s mt2808;iSmall ® s mt1994)iEnnek megf el el Ren az
pr®k ur zor feh®rj ®t nem tartal mazdeblblehs®stleav @:
el 8gaz- - @Perbzb®esk mtl189%;iSeabrook ®s mt1998);] b 8r ezzel el |l e
eredm®nyek is nrHapear®$ 8ntd®98)i 8§t t ak

In vivo mor f ol - gi ai -a®saat rminaiszer zsg8l at ok szer
kompart mentekben, 2 gy a szinapszisokban i s
(Kirazov ® s mt20(M;i Schubert ® s mt 199%.;i Shigematsu ® s mt 19R)i a
preszinaptikus dom®n morfol -gi ai ®s funkcion
j 8tszik a szinapszisok kialak?2t8s8ban, ez81 t.
idegrendszerben is (Buxbaum ® s  mt1998;i Sisodia ® s  m,t 1993)i cgy amil oi
pr ®kur zor feh®rje g®nki¢tott 8l Il atokban vise
hossz%t 8§vY% potenci 8ci - , (TRl om@vdrea m®@sgsoka e nstzii ant
szm8nak cs°Kkkfd{D@sem ®k ® pntl898;iPhinney ® s m,t1998)i Ezek

az eredm®nyek °sszecsengenek m§ s tanul m8nyok

pr ®kur zor feh®rje expresszi-j8nak n®°veked®s¢
eml ®kez®st serkent R §Hubea®d¢ amitlgg iMchteer @5 ®t ssair § n
2002). Olyan 8l |l atokban azonban, ahol a hum8n ar

t°bbsz®°r°se a vadt 2 pRuss Yeazk baa ns ztoal luSblitlaiksn a&kb s zi |
vezet, a szinaps@rZlakkmfhkr d®ekeEPpeos®g S§hoz ve
if¢egggetl engl-amit ol d h e gilgk(Racthénstz @ ° r m,t#BA3; Lanz
®s mt2@08; Mucke ® s m,t2@08; A. M. Simon ® s  m,t2@08),i mely az Alzheimer
k-r kialakul 8s8nak korai st8dium8nak hipot ®zi
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Vizsg8l ataink i dsm@b & n memmyeol tv8l toz8sokat
hat 8s %nak sejtett vadt 2 pus¥ feh®rj e az i de
kapcsol atokat kialak2zt - dendritfa ®s dendr i
mennyi s®g®ben. Hasonl - Vi zsg8kat n&r mue BRIS|
expresszi - j 8®@ak8§thtae RisiBtrR j el | emz®srzeor Ctt klojze s k

(Moolman ® s m,t2G04).i

Az Ab feh®rje neurodegenerat2v vonatkoz8sai

Az amiloid pr®Kkurzor feh®rje szekr®ci - -j8na
folyamatokat ai nméudur ohok mTk°d®s ®ben, mor f ol
funkci-j8ban ®s az agyk®r(@gh &P s28Ihdlk nOl k§°hd ® s
®s m,t 20A1). A kulcsszerepet a faear®Rrje®t8z hanzti
mTk° d®s®nek megvg8ltoeBs@8bambl §trjagkmenme k@®Wp z ®s (
(P. R. Turner ®s m,t 20@3). Ab fragmensekk r @l em®Ph g ek ko z
k ®p z R qHaas Schlossmacher, ®s , h9923. &4 Alzheimer-k - r kialakul 8s 8§
el Rfut8ra a szolubilis Ab feh®rje szintj®nek
inszolubilis pl akkd3elkde,i2@08aak B.T@Erner§Rhso zm,t28@AYi e t
Ez neurotoxikus folyamat, melyet mind in vitro, mind in vivo s z 8§ mo s k2s®rl et
bi zonye@Vckee @ sa km,t1998; Walsh®s mt2@03)i A gl ut am8terg ®s
aktivit§gs cs°kkent ®s e il 1l etve megvsgltoztat §s
szinapti kus t r(GhensRzsmi ngt2680d;iJhnzandas ® s m,t2804;iKar
®s mtl%96;Uh 8§ ®8 mt28lA)i G§f§ a a hossz¥ KiSal¥a lpwlt &En&ti
ami a szinaptikus pl aszt(Rayinand®s cmt2a0&i&/an®s ®h e z
®s mit2808a)j mi ndez pedig a rtamlud S8tim-Gsh axasmh&tkeh ®:
von mag &loadi®$n mt1894)i A felsorolt deg@®s®&tzbt 2v v
agysz°vet hi sztopatol -gi 8j 8ban i s nyomon Kk©°v
fibrilu mo k b a, maj d pl akkokba <c¢csap-dnak ©°ssze, e 2
kapcsolatrendszer ®nek megszak2t8§s8hoz vezet,
(dementi a) s Y4l y o gCangngngsv @ d e, trigoh;iyKaosvles ® s mt s ai
1998).

Alzheimer-k - r ban t°bb neuromorf ol -giai v8l toz8sr
ny ¥l v8nyainak progressz?2y disztr - -fi 8j 8t el
nN°veked®d ®thumgn mi nt 8kon, mi nd transzgeni kus

(Irizarry ® s m,t189%; Knowles ® s  m,t1898;iLarner, 1995; Sc hei b el ®s Tomiy
1978).Vi zsg8l -d8sunk idej ®ben ennek fR ok8t az A
| 8tt8kaz ¢4 |l erak-d8sokon 8t h%z - d- i degsejt

megvsgltozik, degenerat2zv jelens®geket mut at ;

10
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tal 8l hat - d&elmdrsi®tgtey (Kie@dk ®® nmt1898ile ® s mt2604;i

Tsai ®s mt 20@4), SzZ® s Red®eas aesrey %l v8ny egyszerTe
Ael t Tgaii®kso mit2004)i Jel | e mz R, hogy ADb plakkok k°ze
dendritek, dendritszakaowes®ks gnfil3das ®ge cs°®°kken

Munk8nkban azt Vi zsg8ltukumS8ng®an mbegosy &sm
pr®kzor feh®rj ®k k¢l °nb°zR  spzlianktkT | eexrparke: sds§zsi s- aj
emel kedett Ab szint @&sazokkdpesglata jtt e KA d lokkgtl a rs8 tv § |
helyett a sejt eg®sz®re koncentr8ltunk, hogy
k- ahb bek°vetkezR v8l toz8sok Veursgmroaft @ali nkiaad

dendritek ®s dendritt¢gsk®k mennyi s®gi anal 2z
efferens kapcsol at ok, szinapszisok v8l toz§8s
k°rnyezetbens®viPgzekt i gdzol t 8§k, hogy az affer
d°nt Ren befoly8solj8k az amiloid metabolizmus
®s i-mgwrron8lis kapcsol atait.

12A tau feh®rje ®s foszforilk§&cribbgndfnak szerep

A tau f eh®r j e egy -amiskroact gbhul ufseh®r j e, mel vy F
polimeriz8ci -j 8t, ez8ltal a nDrdchisel B b unhitussaoik s
1992; Weingarten ® s  mt 197b). Ha a tau feh®rje szerin ®s
foszforil 8l -dnak, afiinitég8sa a mi kirrgteubat usc
axoplazm8b- | a szomatodendritikus ®s szubszi
§ t(Biernat ® s m,t1998;iBuee ®s m,t26808;iLi ndwal I ®s MIB RPs , 1984

mtsai, 2011). Er Rsen -)( “hos &fi oreirl 81 t fko rrnb8jna mneezg f Algz
p8ros helik8lis filamentumolk ®d8sacbkerfr Bnsal ke
megbetegedett i degsejtek citoplazm8j 8ban, m
h 2 v UAvika, 2000; Brandt ®s mt2808;iGoedert ®s SpShhaani ni®s 2
Brandt, 2002).

M2 g a neurohisztopatméumgaofai baz | laubneorkr § me gj e

Alzheimer-k - r |l egf Rbb j el ema®d @n edk ptl aarktkjok amefyj el e
t°bb tanul m8ny ki mutatta, hogy a hiperfoszfor
kompartmentben j-val azel Rittt2 vv ezzaeuv a rsozkihmazp t i rki
aggreg8tumok a pusztul - {(Hdoeag®e® | mi2Gaittmarc®ys] el e nn

mtsai, 2010; Morris ® s  m,t2814;iYoshiyama ® smtsai, 2007). Ennek megfelel
Alzheimer-k - r msgr igen kor ai st 8§di umSbiappdalkadBp & laiks
CA3 pirami ssejtikek (BldzguealLioica t®ss k @&t 2041). Tau

hiperfoszforil8 ¢ i - azonban ®l ettani kor ¢l m®nyek ko°zot

11
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eml Rs® [Aleedhn®s mt2008;i H2 r t®Bisg mt200Y), mely a szinapszisok

sz8m8nak c¢s?°kk(wmcad@sGhe®ls jm3a0) az ehhez kapcso
®br ed®s wut 88si nmeam-urli8as if ol yamat okkal fogl al koz-
el l ent mond - eredm®nyekre jutottakgyegyg s uipr8rne v
nyomveszt ®temend & se t nix28AY;iIMc Namar a ®s Ri; Hikkgsel , 1
®s mit2804;iZzhao ® s sait2004). Mukb&m sz2ria aranyh©°rcs®g
a tau foszforilci -, a szinaptikus regresszi
°sszehangolt viselked®stani, bi ok®mi ai ®s neu

13.ARasGf eh®sj ea citoszkeleton kapcsol at a

Az idegsejtek belsR v8z§gt a citoszkelet 8l
8t ®p¢l ®sre k®pesek. A folyamatot sz8mos fakt
fontoss8gukat tekintve ki emel kedinek¢l&@@ nhh®zRK

neurotrofinok, az i degi eredetT n°veked®si fvagytazor (ner
agyi eredetT n°veked®si faktor (br @avies, der i ve
2000; Heumann, 1994; Thoenen, 1995). Neurotrofinok ir8ny?2t

ny %l v8nyainak k®pzRd®s ®t , n°§ekmd®d Bakdraj dRd R
®s mt1998;iHorch ®s  mt1998;i McAllister, 2002; McAllister ® s  m,t 199%;i
McAllister ® s m,t1998;iNiblock ® s mt2808)f mi nd a f el nfdorth agy k ®r
®s Kat2 A 2eod2Zritek mellett az axonok n°veked®@
serkenti k azok (Krsten®sa bFaa d sisTsstker, 2002 2 ¢ ®1 itr §ny 2t
n°veked®s ®t (Spatgh fR&sn dR)Magy ® 4 8 & B o(Purves§Besi - mit8st a i

1988) val amint szinaptikus kapcsol at ai(@aasing ki al ak
®s mtlg9d).

A neurotrofinok induk8lta -pcotesnlké&l ehT8H 4 E®
kereszt ¢l va(Z -Lisewsl nna280anMcallister, 2000; Sin ® s  m,t26803a)i

Az aktinvgzat | egi smertebben szab8lydqae Rho ¢
®s mtl99;iSmith, 1999) hamar r 8terel Rd°tt a f ikEgwel em a
Gprotein kin8zok foszforil8ci- -ja ®s azt el ind?
i oncsatornsgk mTk° d®s ®t mi ngd@nzeekka eSl@tjrael s snoir f jo§ t g
mag 8t i s s @Abnb1®I3yHewmam, 1994; Ni shi da ®s )Go-tlolhe h elt9 9 :
eukari -ta sejtben 8§l talvdamo san ,e laRfpRpdeabs afgeyh @
a m8s shewmetak@&btadkeakt (Futh®esr endl88d;iTanaka ® s

mtsai, 1986). In vitrot anul m8nyok a p21Ras feh®rje neuro
beto°ol to°ott szer epgBarScagvi |®8sg 2R eort ¢ Guikseona® s Ik &5 i

12
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1986; Noda ® s m,t1988)j maviok 2 s®r |l etek felnRtt 8l 1 at bar
k8r osod8ssal szemben pr (Heumdnh®y 2GS unak t al 8§

A p21lRas feh®rje neurodegenerat?2v folyamat ok

Az Alzheimer-k - r egyi k pjadlhloehg o&i®@dm®ma®se a citosz-I|Db

tau feh®rj®k nagyfok¥% foszforil ci - -ja, ami k
(Apaired hehbi cPaHF)f ill @tmeenjAQgustinedk ®z wne2806R)Y A
bet egs®g kor ai f8zis8ban sz8mos n°veked®si ®

melyek ap2lRasG-f eh®r j e akti v8l 8§8sa ([CanoR®s fmtleOd ik ki h
Crutcher ® s m,t1998;iFahnestock ® s m,t1996;iFenton ® s m,t1898;iGomez-

Pinilla®s mt1898)i Alzheimer-k - r ban hel y®t , al akj 8t ®s ©°ssz
ny %%l v8nyokat azono gArdndt®t a kntl898)eAy swij z sk r jGe
Alzheimer-k - r ban bet ol t©°tt szerep®re tovs8bbi figye

r ®s zt vefseh G&rxjpeaejs$rz@ddot®s mt1998)i®s f os zjfomrak §ci
(Greenberg ®s mitl199)iszab gl yozg8A8p&a&1 Ras f e h&®k tjiliev 8 mi

protei fIMARK) n 8k 8t viteld:i st vonal at aktivsglja, m e
®s aktivit8ksar bAdnz hemenlekedi k, ®s ez a kin8gz f
transzform8ci - -j 8hoz VevestGRs fnpssdd)iBr z 0 8¢git o BWE K

hogy a p21lRasr efseshz®r-jse veSxipt ok -8rstma nAl zédrad snek e
neurodegenerat2v v8ltoz8sra m8lratthesepgst®gi rktoT
szakasz8ban fell ®pRhijpeérhe®gf, omiell cia- t@&u ami l
azokat megel @2ve@edImilW®A.i k

A p21l1Ras feh®rje ugyanakkor az amiloid pr®
kapcssgn i s g-r cAz R miall &i dk epre®kur zor feh®rje r
has2t 88§s8ban, 2 gy az Ab fragmens kel etkez®s
neurotrofinok ®s n°veked®skt ifvaklttor pko takitn vIgil
mechanizmus (Desdouits-Magnen ® s m,t1998;iMills ® s mt199d)i Tov § mb i
vitrot anul m8nyok vil 8g2tottak r §8,-medaig¥l| taa sfzamlbyg8d
(Cosgaya ®s mt 1996 Greenberg ® s mt 19%), melyben a kel et kezR ®s
szekret 8l t-ARPzNotleurbmilni8l ifs fr agnne g BV Eletht pr at
ki ng§z mT(Geh@gy®ts mtl1994).i

Tanul m8nyunkban azt vizsg8ltuk, -khorgykar abief

f8zis8t jellemzR emel kedett szint Ti §j28ltRa si netxep
neurons8lis kapcsol aitfafidr ekaczipselh-ndRotttt de gAh ends ze
transzgeni kus eg®r model |l t©°bb agyi r ®g&s j 8ban

el ektron mi kroszk-pos k2s®rl et ek r 8wit Reg2t ot

13
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befoly8solja a sejtek morfol . -gi §j§8t, fokozni

trofikus, ®s ellens¥ yozni a depriv8ci- okozt

1.4. Az endokannabinoid rendszer ® saszinapt i kus mTk®° d®s

Az Alzheimer-k - r omat hani zmus8ban Kkiemel't szerepet
mTked®s kS8§rosod8sangeravhea§tvivR anyagok fel
di nami k8j 8§t retrogr 8d | dAlgere 2002,z e me ky nsezka b § b y €
retrogr 8§d jel 8tvivR mol ekul 8k szabadul nak f
hat 8sukat a preszinapti kkarm ®st mu2eaailiygrelveh i f ej t h
mTkedi k az endokannabinoi d (Katena ®sz emt2006)ne | y et
f Reml 1% K ®s8 y mt2808)i®s enfbed S®y i mt28ld)iagyvel ej ®ben
is azonos2tottak. A hi p p@achidomgl-gliselboh(MecHoygdm® n° s e n
®s mtle9d)bi zonyult ké&he&btmokeddseszi (CAacgRs mutliseakiul 8§
2010), mel yet a posztszinapti kub @ aiadglicerolt ¢ s k ®k h
l' i p§z enzi me Bisogne ®me | mte2k@3). A 2-arachidonoil-glicerol a
preszinapti kus eelsdatl2omustval kd rhraad b i nloréceptory ecept o
k°t Rdelkont 8s8t a preszi naptidedoldd 3§ pBimht®s| 8t hsaati - m
2002)®s a-®sr @osztszinapti kusan eUhleil dredzoki@E@&NR s z e
tartal m¥% enzi m(Hé&sKBokb@abi ®s v @g280%; Marrs ® s  m,t2@18)i
A 2-arachidonoil-g | i cer ol had za cks®@me/stk oncentr 8§ci - ban tal §
a m8si k azonos2tott e ndo(kevanem@ s i mth9Oa)i, Huazt 8Sasn8atn d
nemcsakkannabi noid receptork®pds 8kt hejputamzieisal m8 s ,
receptorp ot enc i 8§il-hez &TRRV| receptod i s k°t RAni T&sP pmtss a i
2009). Szi nt ®ANrasil€o@refatidil-eatzanol amin specifikus fosz
PLD) , | ebont 8§ sali®h it d rao | z8sz2 r (sERZAYE) ®$ e MElDMW;i
Ueda®s m,t2@08).

Az endokannabinoid | i gand megk®°t ®se a preszinaptikus
g8tolja az inger¢let8tvi GBtlanyagokhapgsediszalkas:
depolariz § c i - i nduk§8l ta (dgm®larizaion-nduteld ksappréssion of
inhibition, DSI) , serkentR Szinapsdkdmpol a@&rsiez Bni - p eidn d

ser kent ®s cdepolaricaion@nsluced suppression of excitation, DSE) j ° n | ®t r e
(Ohno-Shosaku ® s m,t26803;iYoshida ® s mt2808)iA hi ppocampusban VvE@E
kut at 8sok ki @Btr®tctephk orloxgk ol eci sztokinin tart
preszinapti kusf omediblr 8ak § le & Rrtkusmal kK2 id®asp,kzi s ok
neuronhs8l -zatok fi zi(Katbnag’z)is§sm,tZ@Oﬁ;leﬁtdr@@@benn sali

1999 Macki e ®s R)at ona, 200
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Endokannabinoidok a neurodegenerat2zv folyams

Alzheimer-k - r baen@dokannabinoidok t°bbf®l e hat §s me
vesznek (Bi sogno ®s Di). GMaurl 2ed,d 828n0e0s8 medas 8K ke rkt®in t
mi krogli 8k®aktai ¢§tokj fHalkeskoge®rs mart2ZB8kh@amirez ® s
mtsai, 2005) valamint ant i oxi d 8 ns (Chug ®s Yankt 2082). Szerepet
tulajdon2tottak az endokannabi naiCBodkaptark az i c
f¢éggR mechag8zim@is®kkentbield&a d@zt e neur ot oxi ci
k°vetkezm®nyes kognit2yv Mzl eRsss ®m,t 288),°EBKk e n ®s ®t
receptoragoni st 8§k peliksalmawssbs2tj a a n(woudenStk@®se ner §ci
mtsai, 2006).

Munk8nkban az-k-Abamei mendaka®maBnoid r etr ogr §d
szign8lrendszer v8ltoz8s8ra ir8&8ny2tottak figy

2-arachidonoil-glicerol met abol i kus enzi meinek ®s R presz
CB; receptor expresszi- s mi n t®sz aatn8nta k v 8§ IEr @ d gn®a ffRAVN Kk e t a
receptor ®s azhoah k°t RdR anandamid met abol i zmus:

vizsg8latBivabb®sz2tett ¢k.

15Az extracellul 8ris m8trix jelenl®te a k°zp
Legt®©°bhb szervegmk a s zs%yetetkb extracell ul 8ri s

tal 8l hat - k, mely nagyban meghat 8rozza a sz°ve
az extracellul 8ri s m&trix jelenl ®t ®t az el m!?

el fogadott dogma szeirasneéj tae kn enuyr¥elnvoskn y@s k ig & |

ill eszkednek egym8shoz, mely teljesen beszTk:
h¥“sz ®v Kkutat 8sai régévil 8g2tottak, hogy mind
extracellul 8ri s m8t rfiox , a8 Pt il | e k ectadztkup-Buingpne nt e s
rg&csrost itt nem talglhat-), de jelen wvan, eg

8§{Sykova ®s Nigholson, 2008

Az extracellul 8ris m8tri x noeggndskzeeber®si f or m8i

A k°zponti idegrendszer.i extracell ul 8ris m§
ker ¢l t, mi nd fejl RdR, mind differenci8l¢t i de
t°bbek k°zott az axon n°vek dlda®s mtsaic 2006r; azo k v 81| &
i degsejtek I n@meet ®k h enit DEH® Bigdrusso ® s mt 2002), a
sejtfelsz2ni receptorok el oPiydtey ®8t mEOID;s zi gn § |
Frischknecht ®s mt200®) bef ol y8sol j 8k. A differenci 8lt
kut at 8s orkb aenl saRsso®r ¢ ®s ut §ni regener 8ci -ban ®
szer gpi®ty at ev ®s ; Herbat ®s n mt189;0R8i t ¢ h ®s Silver,

15
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Neurohisztol -giai vizsg8latok kimutatt 8§k, h o
t°bbnyire amor f el oszI|l 8§8s% extracellult8ri s m
form8§ban is el Rfordul. Kl asszi kus megj el en®si
kor¢l lerak-d- Y%n. perineur®meEdkise rm§lBod;i (Aper i

Hockfield ®s) MaoRgy,a lt9@BmrBmizma&laisz okhx ®s szinaps.:
periszinaptikus gyTr@Bket k@&sAra mb2088] Moawskit s 0)
Br¢ckner,, ®k?2 g2t2) alkothatnak (2A-C 8 hr aJi zsg8l - d8saink
ut - bbi k®pl et ekr RI csups8n f ®nymi kroszk-pos,
rendel kez®sr e

2. §6RTB—l+p~erinNeuronAi,IB)s®$1§pekis$zinanhylih)e.gy,br@Fbt}

OmA)(, 1@) Om4€)Om (

A perineurons8lis hsgl -k funkci - j a mi ndm8i g
mTter m@knek teki nt egerinces (Rk g ¢ hRse rAnt1898:g3 a°s@ b
mtsai, 2014; Lander ® s m,t1998;iMatthews ® s m,t2802;i0jima ® s m,t1898; i
R&8 c&s mt26814)] 2 gy a(Adamsn®bse rm,t2@04;iBr ¢ ¢ kBrse rm,t1899;i
Br ¢ckm®er mt 2088; Morawski, Br sckne®s ,n20Kaik® zponti
i degrendszer @&baetn k a z oenl ooss2ztl § s a sejtt2pusonk®nt
vari abi | i(Br§sctkermeurntdd99;iH2 r ®5 g mt1999;iMcGuire ®s mt s ai
1989; Morawski ® s m,t 2004). Perineurons8lis hg8l - kat j el
parval bumin tartal mY, GABAerg interneuronok
il onhomeoszt8zis biztos?t(Brs &blk®mse imdi8%zHhsnratki gszer
®s mtl998)i Jel ent Rs®get tulajdon2tottak ezeknek
aggregs8tumoknak a stressz ®s a degenerat 2v
(Morawski ® s  m,t26804;iY. Wu ® smtsai, 2005), valamint a szinaptik
al ak?t PeSgika n mt2813;iMatesz ®s mit2808);] f Rk ®pp kor |l 8t oz §.
(Berardi ® s mt2608;iKaas ® s  m,t26808;iPizzorusso ® s  m,t2602)i Ut - bbira
el l emzR, hogy az idegsejtek di fferenci 8l -d8§
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hal mozz8k f el maguk k°r® a perineuron8lis m§
neuron8lis kapcsol at ok | ®t rej°ott ®t . Enzi mai
plaszticszg§sanapti¥hus kapcsol at ok Ki ®p¢l ®s e no°
(Pizzorusso®s  m,t2@03).i

A k°zponti idegrendszeri extracellul 8ris m8t

A k°zponti i deghreatdszerbeancelalul 8ri s m8trix
mol ekula al kotja, egy hossz¥%, el 8gaz-d8§8s n®l k
enzimek, Yn. hial ur QMeigeb@d nmt88@ik Speeroriedlniesk kap
feh®rj ®k kel k¢l °nb2zR proteogli k8nokat k ®p e s
hidrof il strukk ¥z @ontkii ail dod& ot emdyd 2 kr§ino k k ®t | €
csoportja a -®epkarn8dnrsoziutlifn8stz ul f 8t( 3pr Bthemg !l i k §n

A B

h|aIuronsavkoto
domén

kondroitin-szulfat tengelyfehérje

tengelyfehérje\ oldallancok .
[t tengelyfehérje
EGF, lektin- és ; ; 3 ’
CRP-szer(i domén Lo . .
Glipikan Szindekan
Lektikanok Heparan-szulfat proteoglikanok

3. §Wiral. uronsavhoz kapcseslzudrf|§tk®peostekoogridrk(ﬁintoMn
®s hepamudrmf 8t pr B) es ®MB F§°ma|i<dzzatF®$<®knplement szab!

EGFepi derm8§li s n°veked® f &Rl glikozil-fasHFatdd-indzivld R s z e k»
El Rbbi csoporthba tartoznak a szindek8nok,
csal 8dj ai , mel yek ags aigryd/eeld £n oske)j,t fved@Bk2 ai me m

horgonyz- feh®rj ®welglk &kpopgolt-edmij ek ®pgag !l i pi k8no
proteogli k8nok egy csoportij a, a |l ektik8nok, S
Il de tartozik a fRleg fejl RADR i degren&ns,zer ber
valamint az ®r de k|l Rd®s ¢ nk Kérz®ptproads§ rgkbra®Mi? ¢ 8hej | RdR
i degrendszer ben mi nrdmi ad h ap akro8nndsrzouiltfi8nts zul f 8§t
szerep®t enz2ven aizdg8feBknci 81 -dott k°zpon
N®I k¢l °zpét RKkPerk®nt strukt ¥Yr el €Coi®lsm@sait ut - bb
2013). A mol ekul 8k r ®szl etes biok@mi a8il tjad lulnkmzv® sz
aggreks8n ®betptr Rbb k8ol aj do nmsi8ngdaa zt osnz8gl ktea®g p g kh e k
| § trj°uWi isimertetni.
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Az aggmek @kul 8t eredetila®@mgonospooc s Bkv eRtsb ewni
intenz2ven az e(DoeyelRs ML) ®v bheal uronsavhoz k?°

kot Rdni k®pes l ekti k8nokhoygy¥% tez®wolzi &r §trmpady n
k°nnyen k®pez alWgapg8ham®k20@lat Jhéwehet mind ¢
k°zpont i idegrendszerben el Rf ved@al extie&dcelklSul
m8tri x szerkezeti fel ®p2t ®s ®ben, az aggrek§s8r
proxi m8I ijesi dke°nzdvre ttl e n k°zel ®8bes, h&l - kpani nteaul
(Mor aws ki, Br ¢ c kBrse,r29i23.mriRgagnt ek 8n | edrirewrdn®l ies n®I1 k

h8lnd&m ®p¢ |(GamancokBis mt2818)jt er me | Rak®saiggky ban t ®r ben
i dRben egyar 8gnt szab gltywnPdtttk 8§ nny-bdaonn megj el er
hal moz - ldeS&sRyp e z i a neurbineski kdnywkdanf 8renci 8l
t ®r k @x®tr,essza -fij&8tnka&r ban is folytat. . d- pl at - f &
napon (MatthewseRls m,t2@03; Milev®s mt1898)iA z a g g uggaka&kor

csak bi zonyiosgyt 2@milsRs ° kben jell egzetesen gyc
tartanem¥ onok k°r ¢l (Hha®momtlead k2 f ® 6 g mt1899),

glikoliz8lts8gaj reme oinf8il Kk 8s ®ls (Mattheaws ®®g enit esta i mu t
2002).A neuron8lis ®s szinaptikus differenci gl - -d
ki ®p ¢(B®g e kdrse rm,t2@08; iHockfield ® s mt189Q)ii r 8ny2t otta figye

a neurodegenerat2yv betegs®gekben | ehet s®ges s

A br ®wmblék@ani neve erre utal -a | ektlik@moOki debbRk@ugti a,
gliasejtek termelik, (Jaworski ® s mt199%;i Yamada ®s mt1999)i Ki z&8r - | ag a

k°zpont i i degr eenldRs,z emebleynr ef om&8suilk nev®nek r°vi
Enriched Hyaluronic Acid Binding protein) is utal (Jaworski ® s  m,t 1994)i J-1ll ehet
perineurons8lis hg8axdamani nie¢ i R§loirsluls zegmens k
felhal mesz-ed &@ka 2 v Kk o8ncpicautak(Frischkheaht ® & m,t2608)i Az

aggreks8nhoz hasonl - an intracell ul 8ri san ternm
korban indul el ®sm f®rkioz®sdi «t, ahbm2lgi ze8ll -mda k a f
szinten (Yamada ® smtsai, 1997). Egy en s Yl y i szerepet tolt be ¢
Y onnan kial akul - kapcsolatok k°z©°ott abban a

k ¢l°°smen ®rz®keny plaszti kMesr akwsrkniy,e zRrt §d ¢ Kkbrsegre, r e
mtsai, 2012). Figyel m¢ n k e t a br®vikg8n szelektzv eloszl §
vonat koz§8sai, veg,l az a jelens®g ragadta me
(Hamel® s m,t2@0%; John ® s m,t2@08).i

Az Alzheimer-k - egyi k | egf Rbb jelens®ge a sejtk°ozot
kor ai ®s s zel e KSelkoe, 2(98s 2008b). §As szinapszisok kor ¢l

mi krok°rnyezetet ®s mi krostrukt Yar a d°ntR | e
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d®s ®nek, plaszticit8s8nak{Difteynanttear t 8s §BRa s a
2011; Ganguly ®s m,t 20&3)). Felt ®t el ezt ¢ k-k- rhboagny fAd kz&leii
szinaptikus ®s egyedi k ®mi ai °sszet®tel T
apszisok mTkod®s ®t fennmaradg8s8t . Ehhe
szinaptikus h¢gvelyek noerufroolk-®mi&jig8te ssket®
ett f ®nymi kroszk:-pos, konf ok8lis | ®zer
nNhisztok®mi ai Vi zsg8l -d8sok rgvil 8g2tot
artmentaliz8ci - -j8ra ®s saj Sk osbB&mgaitrrat ®wn

k omp
v8lt

oz8sokban bet°lt°tt szerep®re.
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2. C®l kitTz®sek

Doktori ®rtekez®semben az idegsejtek funkci
kapcsolatai nak megvs8ltoz8karbanvi zAgS8Kgla®mb Atk
transzgeni kus ®@g®§ $k°2rsz®sr d keht eerdlekbénl Vatminmio d e
humg§n mi nt 8kon tett vizsg8l -dg&8sai mmal al 8

megvs8laszol ni

1. Az amiloid pr ®kur zor -rmaglye kauzd a ARt-Zrhbebi mm ot e
pat omechani zmus8ban ki emel-tpem®kfuorztoas fAh®F i @j
T°bb, k¢l pPebeRi kusa eg®r modell en k2vg8ntam a

ami |l oidog®n f ehi®rviyoe expresszci 81t i degrendsz
hat §sait megvizsgs8lni. Figyel mem a betegs®gh
princip8lis neur onok-alakig ®elzwdletko ZnSequdtiorinag,n §ilsn tse r
kapcsol atair a, val ami nt a hippokamps8lis sejt,

ford2tottam. ®sDeipmger8§gcazdag k°rnyezetben v®gze
feh®rje expresszi-j8nak hat §s@han ok2yva&ntlkamr ny
vi zsg8leakia, bmdleyys®g progressvai i p§t dehdekoltl8s
k ®p esek

2. Az Alzheimer-k - rra jell emzWRi pkrr)doostzharil 8ci - r
form8j 8t figyel hetpmkRmeg hi®béer 8§ mioXzs2argivadiapot
aranyh®°rcs®°gben v®gzett k2s®rl etekkel kut att a

kompartment speci fi kuse vh8lIbteorzn88scoik: btathr, t ®nsn ekka p c

8tel ez az eml ® nyom elveszt ®s ®v el

3. Az Alzheimer-k - r kor ai f 8zi s8ban a ifaktarokot r of i nok

expresszi-ja n°vekszik. A szigng§gl transzdukci
a p2lH-ras G-f e h®r j e, mel ynek szintje a betegs®g k-
Transzgeni kus eg®r model | ben v®gzett funkcio
c®l ozt amatmeigmumi | yen sejtanat - - mi ai ®s szinapt
aGfeh®rje differennvvgl tk ¢d Pnkb®rzeRg bke®nr nyezet i k

kez°ott kivsg8ltani.

4. Az endokannabinoi dok a szinaptikus mTKk© ¢
Hum8&n mint8&kon k2V8ntamimgegwni s€g8szintT vEILtc
Alzheimer-k - r ban az endokannabinoidok neuron8lis ®:
K2s®rl|l etei mben a l ebont - enzi mek l okali z§8c
megvsg§ltoz8s8ra koncentr 8l tam.
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5. Eml Rs°kben a szaglkireemedstzeenr pazasady kus t e
mi nt 8kon Yj , di fferenci 8l atl an neuronpopul §c
k-rban tapasztalt szagl 8s®r z® el ®s megvs§gltozs§

6. A szinapszis k°zvetl en k°rnyezet ®t szTk
ClI-®si hum8n mint8kon ezen kritikus terg¢let n
k-rban fell ®pR v8l toz8s§8t ®s egy felt®tel ez

meghat S8lretzme bilzony?2tani.
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33.Anyag ®s m-dszer

3.11 1 @ti milnlta8tkak akkelBe h®atkoz8§8sok

Clbkat a haszn8l tegerekafsvzgleniekl®mz®se

K2s®r | et ei (Mushnaugculus)g ® p a t (Ragtus ynorvegicus, Wistar), sén
(Echinops telfari), s z2 r i ai a r(Mesogricétus ausafus), e g ® (Micedebus

murinus) ® s hc8irkel (Gallus domesticus)agy vel Rket haszn8ltunk, a
fajtg8) 8, nem®t ®s sz8§m8t az 1. t8bl §zat tart
Communities Council 1996. november 24-i 8l 1l atk2s®rl eteket szab:¢
(86/60 9/ ECC) ®s a Semmel weis Egyetem Cllatv®del
Eti kai Bi zotts&8ga §8Iltal j - v8hagzyriottvi®ge#6 3 k200

amely megfel e®Ps RBedsFtRvBeogpei MezRgazdas§8gi Sz
£l el mi s-zbeirzlt8nncs 8§ g i ®s Cll ateg®szs®ge¢gyi Il gazc
Cllatv®del mi Oszt 8lya 8I1tal kiadott %t mutat§s

Az Alzheimer-k - r t model | ezR Vi zsg8l atainkban t ©|
vizsg8ltunk, mel yek amiloid pr®kurzor protein
hajl ama k¢l °nb°zR vol t. l'ly m-don kerestg¢gnk v
szolubilis AD szint, i1l etve ma g a az amil oi
neuronokra.

A B6-Py8.9 transzgenikus egerekgener 81 §sgyson8hel jes vadtz2p

amiloid pr®kurzor proteint tartalmaz:- mesters
chr omosome, YAC) juttattak be R1 embrinons8lis
feh®rj ®t az agy, val amint a perif®ri8s szov
feh®rj ®hez hasonl - gLlambn® 2 n MtdSIP)r EStstlz 8k Pk - ban
azonos2tott 8§k a transzg®n expresszi -j §t, 2 g

hippocampus CA1-3 piramissejtjeiben, de a nucleus paraventricularis hypothalamiban
®s az amyg HarkissOeraun ®9 smt2804)i Az 8l |l atokban detek

feh®rje APP770, az APP751 ®s azk-AlPrP69peliagmsdrF
hi sztopatol -gi ai ®s ®lettani el(abb POz s shkhat é
1993).

A PDGF-hAPPy,j el T 8l |l atokbemedewv®r hemekkd®si f ak:
derived growth factori,s PDGFMoter| Xmotmedud graglal
hum8n vadt2pus% amiloid pr ®kur tMucke ®s omtes ai mo
2000; Rockenstein ® s  m,t1998)i A feh®rje expresszi - ki mut a

hippokampuszban, hipotalamuszban®s a cerebel |l umban i s, annak

22



dc_951 14

feh®rj emme&kzikmRitjs@ er es ®t is el ®ri. Mindezek el
amiloid | erak- dMuske@s 2 #t280&).r napi g

ATg2576 e g ®r t °regsybem®r cs®°g prion feh®rje kozmi
t°rt®ni k a Asv®d kettRs mutgnsto (Swedish d
e X pr es fHgido-®jsa mt1998)i Ennek k°sz°nhet Ren az Ab40
°tsz%r°s®re, az amil oi dk®pzRd®st nagyban e
tizenn®gyszeres®re nR, kil encrhi k8pbDs ®E | dtic
strukt Yr 8kban amiloid plakkoknekghetkkk ekZ®rveekt ke a
Vi sel-KResd @e m- r i az(bsiaa® ® k 1n,tA396) iis jelentkezik.

Egy m8si k eg®rap?lH-Ras"etgryeerdsezig ®nt eAzpr @lslsat§d k §

gener 8l 8sa sor RmsathamsSnrzl lai -ra nem ker (I R 5
szinapszin 1 g®nj®Riats fg®@ni Bro8 If tl &dn.kp &kl giHad@gnii - | j §8ct
szignsglt i s bel e®rtve, el t8vol 2tott 88K ®s e |
szekvenci 8val hel yettes2tett ®k. Ezzel egy, a
l ine8ri s DNS fragment um kel etkezett, ami al

bejutt Ax8sdagsejtspeci2fgiykzinapszie X pramoterkanirollja

bi ztapsreur onok egy¥%ttal -gglaktepoird&®zt )g®ng &p
mely egy®rtel mfv® teszi azok azonos2t §8s8§t. A
14. napt - I's zeSnmeolt kt,eechd Rket 10 . napon az endog®n f eh®r
el ®mineket ¢kr ®ben a hat8&8sok m8r egy nagyban d
jelentkeznek (Heumann ® s mt2808)i A transzg®nt a piramissejt
m8s neuronokban csak el s(Heumahng®s jmg2@@8yit kezi k a

A felhasznglt 8l 1l atok egy r ®s z ®n beavat koz
per f %z iE-geegleRtetn. v®gzett k2s®rl etek eset®n azon

alomb-1 sz8rmaz- transzgeni kus ®s vadt2pus¥ 8§

BajuszszRr elt8vol 2t §s

AB6-Py89 ( 10 8Tg2526t()1 0 SWiIsl aptRdsfi 1 8 §l°lrats)ek egyede
bajuszszoRr2t&lst §8v(vi brisszekt . - mi §t) v®gezt ¢nk.
egyi k ol dal i -Pbya8j.Os zBRssz RIrgt2vSa7g5% eagze reegky)i k ol dal i
bajuszszRreit t 8vol 21t oatlttuakt &eRlgaerz A¢ kb,eav aob b a § .
100mg/ttkg ketamin, 5mg/ t t k g xyl azin ®s 0, 1mg/ttkg a
bajuszszRr°%ket csipesszel el t e ®It ostzttuekr e Ok ic
k®sz¢l ®k ben, majél @ zérpue talloguknba az | A vivo Sepmifel t o]
alfejezet al att | smerhliedtdit nd éngtddm @aeni nopd8BIFPdAK °® vet R
anyagot (Zayats ® s  m,t 2802)i juttattunk, mel yet a komi sszamr 81 i s

el | e n oldalbre felhalmoztak. Eg y h®tt el k ®s Rbb az 8§11 at ok
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perfund8ltuk, §aal 2atgoyBkted Bgyledkt R fi x8d §sa m®s m
alfejezet).

¥nk®ntfei zi kai aktivit8s biztos2t 88sa

Ezeket a k2 s®rHARRyg ROt Ris| Rad G@2(12H0 ®deteken )
v®gezt ¢ k. Az 8l Il atok ketrec®be 8§81 ltatbar eok8@atmi k
akaratukban nem korl 8tozva bemehettek ®s futh
helyezt ¢nk fut-kereket.

l ngergazdag k°rnyezetben tartott 8l 1l atok

Negyven, hat hetes PDGF-hAPPy; eger et helyezt ¢nk nagy m®r ¢
(80x75x87 cm). A ketrecekben mTany ag cs°veket, fut - -kerekel
al kal mas anyagokat, ny21l 8ssal bzr - dobozokat
azokat. Az 8llatok n®gy h®tig ®l  tek ezen a he

ketrecekben tartottuk.

Djoanm sz¢ gl etett i degsejteki Fnre-t2reogiwidire zi s ) \
BrdU)i nj ekci -k

¥sszesen huszonkettR dar ab, keszt iR, ba8rwvoal am
negyven, hathetes PDGF-hAPPy,e gr€be al t at 8s n®Il k¢l juttattunl
BrdU-t (500g/ttg napi d- zi)Franken ®s 1 M02084). A ®r f og a
s¢ndiszn- k h®t , az egerek timzapontg gnpj| evla@io-nt .k e
kezel ®s v®g®n a s ¢ ndsiasnz nf-ikxad k Atzk keanfsjacked rRd if §1xi§ | ¢
met s D® sce2aliejezet), az egereket nor m&ll |l at h§zi k°or ¢l m®nyek

ingergazdag k°rnyezetben egy, vagy 28 napig h

Hi bern8ci-s k2s®rl etek

Hi bern8ci - s k2B @®&r | aertaen ynhkCertMesolrigg€etu® muratys)

vRge Atdok EbhAR)8I-Bah@k2WYC-08m t artottuksB8t ®6s®g§s
ciklusban, majd 4-8 h®t7i/go® 4: 20 -sr°P§WPt E®gy ci kl usban.

mozg8s 8§t infraver?©os detektorral kovett ¢k, m
inaktivitg8s alapj8&8n meg8llap2thatClatdkb - aT° bb Kk
hi bern8ci-s peri - -dywusk &soRtigdi ((X68) -saakaxags8b. |,

®bred®s ut &§ni korai -3(62, 5zmdkadizRsvIkt®sRKRnk (rBidnt
azok k¢l ©n k2s®rl eti csoportot al kottak. A z

hi bern8ci-ra utal- mozg8s inaktivit§gst.
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Labirintus teszt

Ebben a k2s®rl etben 40 h2zm ka&egglbémgntagas, haszn§
45x45 cm sz®l es dobozba helyezt ¢k, mel yet 16

sz®l es ny2|l 8sok voltak, me&byaBlen Azz i Idluat $tot

c® | poz2ci-ba egy legr°videbb ¥%ton | ehetett |
ker¢l hetett az 8l at. Az i8nfl aakodkmé@mSzvgad s 8kt° vesdy
ny omon. Rogz2ztett ¢k az indul - poz2ci - b-| a CRG
®s z@ms8kutc8ba ker ¢l ®s ek sz8ms§t , ami t hi b8na
ker ¢l ®sekor ® el emmel jutalmaztuk (food rewar
A B labirintus teszt
T T T
*
B o |
I I
* ®
_.l |
T I
*
b Gjratanulasi = J }
tanulasi fazis ; fazis * * Start
fRRnuuannannan hidegszoba I A
- 2hanap - 2hinag > ‘10 ;4 4P :iat  ectel *hibazona
4. §8rari ai aranyh®°rcs®°g®°n v®gzett tanul 8si k 2
ut 8n az 8l 1| at odks 220 bh8 bnaa pkrear ¢hlitdeek, mel yet 10 nap
YVaj ratanul 8si AM8zis kKPsv@rtleatti (81 1 atok egy erre
megtal 81 B8k a c®Il t (
A sz2ria aranyh°rcs®g fogs8gban ®jszakali a

h-napig ford2tott cskt@sb@®g ¢l Gs)rgarf ®nyuk
alkalomb-I 8llt, 15 egym8st k°vetR naB3en, az
26 )C-on, 27 8§ |-AfCeotn pteadritgotd unk-s 20®#%Us ®g §si KIB®NYS
h®tig. A 27 8l 1l athb- | 12 h°rcs®°g hiberns8ci- - je
h®t eltelt®vel a2omM stsaretsot§tidkatb@ rRagkallgat ®s 6
biztos2tottunk.

I'n vivo sejtfelt?lt®s

A BDA p8lyak°vetR anyag mind retrogr 8d, mi I
Ezekben a k2s®rl etekben el Rbbi tul am@loyn s §g §'t
altat§szbaneotaxi 8s Kk®szglo®kzr?et eltdaliyke z tngakj,d ffeejj &
®r z®stelen2t ®sk®nt 0,1 mi XZehecan @b, Wedelj ek ci -t

Ger many) . A k®r gestestbe Hamil ton fecskendF
mennyi s®gT p8lyak°vetR anyagot e hOR] Pewt r Bbr
1 mm, a Bregmsgt - | 1, 7mm kaud-Bki $anher 8l k8a®pveén
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Paxinos sztereotax(FB8anlkltilms®sa )Ad Aippk@siedy 1997

h®t t el k®s Rbb perfuads8li nplekciezvoald&e loan eanst &8t meoss
Kkommi sszur 81 i s piramissejt oly m®r t ®k ben h al
anyagot, mely a hisztok®mi ai reakci - ut 8n a
|l ehve® Rt ett e, l egt°bb esetben a dendrittg¢sk®k
azonos?2tani tudtuk.

Anterogr8d p8lyak®°vet ®s

A nark-zist ketamin (100 mg/ttkg), xylazin
el egy®vel biztos2tottuk. KArze 8hdlayteoztt ¢skz,t efreejo@ta
majd fejbRre al 8 helyi ®r z®stelen2t ®sk®nt 0,
ter¢glet feletti csont 8l |l om8nyt fogorvosi f Yar -

seg2?ts®g®vel biotinil2I%o0s BDAX10.009 MW ,aMoleqular ( 0, 3
Probes, Eugen, OR, U.S.A)) juttattunk a nucleus sensorius principalis nervi trigeminibe,

t 8 ®koz-d8&8shoz Paxinos ®s \WPatnesn®szWatponaxil®
haszn&8ltuk. A mTt®tek utg&n k®t h®ttel az §II

agyukat elts8vol2tottuk, majd metszett ¢k

Saporinrk onj ugégl t vezi kul 8ri s GABA transzport e

al kal maz 8s a

¥sszesen 10 elg0®r p a k k §&bby(®,%mig/ml) 2saporin-k onj ug §1 t
vezi kul 8ris GABA transzporter ellenes antites
transzporter ellenes antitest ekampysaukd ant zdlki sm®|
r®sz®Me.mit ®t et a féamtsonle2an,akm®d y altatsgshb
®r z®stelen2t®sben v®e®gezt ¢k (koordingtg8k eg®rhb
a Bregms§t - | 1,5mm kauds§8!l i srae, | at  ek?8a G gsvaonn a I®ts -
Paxinos sztereot axi(Brsanktlliasz@®s aRaxkjoBarsdi nl83 K7
pat k&8nyban: az agyfelsz2znt RI ventr 8lisan 3mm
k°z®pvonal-tell 8 é&m#&l i san Paxi nos ®sa Waltaspojn8 ns z
(Paxinos ®s WH.t Aon . 81 I1&OBk agyst 12 nap ut &

i mmunhi szt ok®mi ai anal?2zis c¢c®lj&8b-1 transzkar

322Hum8n mint 8k

Az embevreit M8 m% 8kat a Semmel weis Egyetem 1|1.
bocs8tott a rendel kez®s¢nkr e, azok fel haszn§8l
enged®l y®vel t°rt®nt . Mint 8i nkat ol yan el hun

neurodegenerat?2v et atgts®Ig. j el ®t nem
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Az extracellul 8ris m8trix proteoglik8njaina
ut 8n boml §snak indul nak, mel vy rontj a a m8tr
i mmunhi szt ok®mi ai megj el en?2thet Rs®g®t . Ennek
dolgoztunk f el , mel ynek posztmortem ideje (post mo
ut8n eltelt 1 dR a fix81l 8s megkezd®s®i g) 20 -r
18 -ra PMD idejT tetembRI, gerincvel R mint§i
tetembRI. nyert ¢k

Alzheimer-k - r ban el -hlun®@genkte gf el el Rinkatd retgry®lzIR rkiomr t¥§
neurodegenerat2v k- r K&MRse e mbdaeamerkasti EgyetahR
Agybankj 8b- | ( Newcast | ekapBik. a iAn fTeil shsausez nRBd & 0 unti cnet
a2.t 8bl 8zat tartal mazza.

33.Az agyvel R fix8l 8sa, metsz®se

Az 8l |l atokat Ketaminnal elaltattuk (3-00mg/tt
osNaCloldat), maj d 4% par af orhtal gdlenti Zrea | dResh iOHM-t t ar t :
0s foszf §t pufpiedr 7,(40) 1MI| 8Bt 8val transzkardi
El ektronmi kroszk-pos feldolgoz8s eset®n a gl u
Az agyvel Rket azonnal el t8vol2tottuk, ®j szak ¢
elegyben hagytuk, fagyasztva metsz®s e s@®jt®nak 8oa 8@%Wchar- -z ol d
helyezt ¢k krioprotekci - c¢c®lj8&gb-I

F®n Ws fluoreszcens mi kroszk:-pos kiizegsl 8t o
seg2?ts®g®vel omvasdagahkyrb5AEl is metszeteket
hatodik metszetet eg y ¢ t t t 8roltuk, a sz¢letett sz®ri 8k
vagy |l ektinfest®sre dolgoztuk fel. Hosszabb i
Na-azidottar t al maz --bénl1Ms§PBékukonmi kroszk-pos feld

azagyat50O0m v astva gpam,t - mmal met s # e®tl teg kh.ecAS | @asv &l ihea
agyvel Rlost aly%r - z g®l be 8§gyazt uk, azokhb-|I Vi

szeleteket k®sz2tett ¢ ink.

F®I v®kony kn@d zs%te@@redtk0 rmi k r o mddiseeteketvassikerea g
i mmunr e ak@GLUTIUMGEUT?2, VGAT) 0,1%-0s ozmium-t er ox i ddal kezel
- r8ig szobahRM& akatl &M nPB-vel mostuk (3x20 perc),
acetonsorban dehidr8ltuk, Durcupanba 8gyaztuk

10m vastag szeleteket k®sz2tetteenk.

Hum8agy-®s gerincvel R mintg8inkat szimsit®n az ®)
Az art®ri 8s ®s v®nS§s rendszerbe (arteria cal

sagittalis superior) il letve a gerincvel R &es
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kan¢hé@meszt ¢l fiziol-gi8s s-oldattal (0, 9% Na
glut8raldehidet ivea(pH 7%4) prearzf- u Md 81 tMu kP B

Az agyvel RbRI a hippokampusz form8ci -t ®s a
v8gtuk Kki mi ndk @t velllRGaRiom . v aAs tgaegr,i har 8nt s 2Kk
t 8vol 2tottunk el a nyaki, mel | kasi , §gy ®kKi
t 8 ®koz-d8sban az azonos2tott i deggy2%k°k nyY
paraformal dehidet tartal magz-utO-, fliMrSP B uokl dda tBM a

34Amet szet ek , k kPDpla®ket §s

| Mmmunhi szt ok ®mi a

A metszeteket 0O,1M PB ol dat8val hosssgasan (
Triton-X 100-a t t ar t advand0B%Tritéh® B ) kezelt ¢k 60 perci
antitestek t peenleRsre8ge2it:g ¢8k . A nemspeci fikus a

®r dek®ben a metss neotran@dt s%@ m8r sz®&r umot tartaln
- r8ra szobahRm®r s®kl et en (a k ®s Rbbi ekben h
szam8rban termelt®k). 8A meDdbabReRe s ®R] szakhinyv
4/ fokon reag8ltattuk a p+os Trien-PB-bhenoldottunlst t el ,

Tbbsz°ro°s jel°]l ®s eset ®n ol yan pri mer el | €
k¢l °onb2zR fajban termeltek(,ko&zd®datany gyen ayzean |
al kal mazott primer 3amblt®@zdtek t ditsal8m&z z aa E z
metszeteket 0,1M PB-b e n szobahRm®r s®kl et en Yaj b - | most u
majd a primer antitesteknek megkrledarbgdkkal sz am§r

i nkub8Il tuk szobahRnN k ®t - r 8n 8t , mel yeket :
tartal maz -beth, 1oM dRPB t unk . F®nymi kroszk-pos f el
fluoreszcens k®pal kot8s esetnggniubg®place aiyalyi nnal
kecskeelleni s zekund®r el | enany a @acksent ImmaioReadarocha z t u n k

USA). El ektronmi kroszk:-pos feldol goz8§s eset ®n

haszns8l tunk.

F®nymi kroszk- pos vizsg8l -d8sr a sz§8nt met s z
(l'egal 8bb 3x20M PpP8)c,egh -r8gval k or -Bittib a n el |k
kompl exszel reag8ltattuk egy -rs&n 8t , szint®
ABC kit, Vector Laboratories, Burlingame, CA, 1:1000 0,1M PB-ben oldva). Az
i mmunprecipit8@mmornisemii &iktel f el er Rs2tett (0,0
Dar mstadt, N® meadti carmsl z7n&ogp)en3 j dd n s e g?vi8& QDDARI t
Si gma, St . Loui s, MO, 0, 025%) . Mi ndez m8 s K ®1
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0,001%-0sra h2g2tott hi drog®n peresetbéndPejr ®Ix-é WIE@t ®L
KIT-e t h a s z VECTOR) $Kk4100, Burlingame, CA, U.S.A)).

Lektinhisztok®mi a

A metszeteket0,IMPB-ben al aposan mostuk (legal-8bb 4x2

tartal maz--beOn, 1iMnkPuBbo 81 t uk egy - r 8§nlt BKlinek Ezt k
ol datBtvabl §zat) kezelt ¢rR®rne @it [8a gngk a® ] sszzaokb8anh & t
fentiekkel eok®sastmbdomvndkompl exszel reag8lt

A precipit8tumammspisetu®rd 8§ni kel damieabdpadint et t 3
seg2t s®g®velvi el tdKRIMpBfterbem 0,001%-0sr a h2g2tott hi
peroxid jelenl ®t ®ben.

Xgal hisztok®mi a

A metszeteket X-g a | mos: - pufferrel A cosstzuf k8 t ( Op,ulf M em §t r
2mM magn-®k bouimd, nBlikoM eettriala® i d, d,emIx% ko &8 i, ur, (
Nonidet P-4 0; 2x7 per cdpn X-gmalj df e3s7t @& &el (mos-puffer
ferrocianid, 5mM ferricianid, 1mg/ml 5-bromo-4kloro-3-indolil-b-D-galaktopiranozid)
festett¢k. A metszeteketsh ke-zlut 1o stau kmo(s2xpuf pe
t 8rgylemezre fel h%ztuk.

Gol gi i mpregns8ci

A paraformal dehi ddel t r ans z k kefaldnt ®lbkkbana n fix
ki v8gtuk, maj d BubenaiBumnaie,z1829i At bli onpk elgat§8 | & lu §
ol datokba helyezt ¢k -erg§img soB @300A0Ce t kR&lmikurnd m§ t

ol dat ba, 240n35%0 gy K& iiACm m§t ol dat b-an2%-4s8 - r §i ¢
ezeemsittr 8t ol dat ba, 30 per cadsgtanslba,db a hr BBm®@m s3@&k | AeCt
etanollacet on 1:1 ar8ny% keeec®g®saeoba®Bp®r sl®k | g
etanol 1:1 ar8ny% kever ®k®b-es Eert| kPdebhRenhal
-r 8r a szobahRm@rss®kéeketendi M%a-oR24 maj8d a 2 4 AIC!
szobahRmM®r s ®kilset eal 102% i nbe §gyazgRizZbensnzathAuzr §

i mpregn8lt blokkokb- | sz8nk8s mikrot- - mmal 150
azokat t8rgylemezre felh¥%ztuk, etanol ban dehi
DePeX-s z e | l efedt ¢ k.

Egysejtfelteolt®s fix8lt szeleten

Transzkardiuwtl§ms d&z x&8ggat el t8vol2tottuk, Vi
szel eteket k®sz2tet t-4%5hm-r emalk adu da8 |Brseagnm8tta Il 8§ 13h a1
hippokampuszd or z8l i s CA1l piramissejtjeit iontofor ®:
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Sigma, St. Louis, MO) fest ®k kel t °1 t °tt ¢ k. A s zelbomdket 5
ol datg8ba (0, 001%),t maadt algma z0-, 1liMnjPeBkci - s kamr
el mozdul 8s megel Rz®se v®gett a metszetre egy

k°zott a c®l ter¢lmar achegk®Riell @ mérett Rmma l bz2r
kapill 8risokb- | mi kr opi piét Cldkk @apillaribsys Harvand k (GC1
Apparatus, Ltd.), maj eosh8tyulol-dat(tAdactkelitdIot)
pirami ssejteket jell egzaltalj uuket ®lgdbejl 8$nAhat grze:

mi kropi pett 8t mi kr omani pul 8tor seg?ts®g®vel,
(ezzel egyszerre | trloant dukki aaj zedalhtiadi s®mj t mem
mi kropi petta v®&g®t) a pir amimagimyntl@pgercig, 85t test ®
m8&sodperces negat2v 8rampul zussal (1Hz) a sej
egy ~-r ®orsa pha%af or mal dehid fmagd- aofdahbia8bhel®ye
el RALMPB-v e | reviden (2x10 perc) mostuk.

Metszetekf e | h %4z § s, |l ef ed®s e, k®pal kot §s

| s m®t el t mos 8§s ok ut 8n (l egal 8bb 4x20 perc

zselatinozott t 8rgylemezre f el ¥zt (ukl,uksaz 8§ r a8t
l efedt ¢ k. Azokban az esetekben, ami kert ias &dRestl
vagy kolokali Dfyi -sttr kksvr(&ban (pl . axon ter
met szeteket fel h“4z 8s ut 8n vz2z alap% fedRany
medi um) 8gyazt ukCamler-fR@| ¢ etd®retkod &t becsl ®s es el
k®sz¢l®m vadldt ag metszeteket toluidink®kkel 10
N®met orsz8g) festett¢k szobahRm®r s®kl eten, de
helyezt ¢k, majd azonnal l efedt ¢ k.

ADABr eakci - val megjelen2tmetsziemmaketr D®nd iz k
(NI KON ECLI PSE, vagy ZEI SS Axiovert 200) seg
i mmunj el °l ®ssel il 1l etve p8l yak°vet ®ssel k o
epifluoreszcens mi kroszk: - ppal vagy konf ok 8l
(NIKON-B1 ORAD vagy ZEI SS LSM700) v®gezt ¢ k.
Vi zs g8l ZBISSi91kOanega vagy J EOL 1200 EMX berenddé&dz®ssel
mennyi s®gi anal 2zi sben hasznglt sz8m2t- - g®pp

mi kroszk-pokat a maengefreledaljR kf.ej ezet ben i s
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35.Mennyi s®gi kanal 2zi se

K®r gi r ®gi - kmetg@raft o8g aotz&8nsaak

Atoluidink®k@ih Vvastadgt mdtl9z e tomdtoszenzosos pr i mer
k ®r eg ®s ampushit ®pbdblgat §t a Neur ol uci da rends.
Stereoinvestigator al kfa®lnmea z § Wy dlo,gatabe €Calv@s i ec
(Gunder sen ®s )Jheants8erno,zt wk8 7me g . Egym8st meghat !
k°vetR estz®®zaetaarken Kkijel%°lt¢gk a c® r®gi - terg¢l
a ter¢glet t®rfogat 8§t .

Piramissejtek t®rbeld] |l ek ®pez®se

Az in vivo vagy fix8gIlt szel et en vadyefluorésizcens t t , m
hi szt ok®mi §val | 8t hat - v 8§ rogrammal MMerpBrightField, a Ne U
|l nc.) k®pezt ¢k | e. A sz8m2t. - g®pes szoftver ¢

k°vethetj¢k a mikroszk:-pban (ZEI SS) be&8l |l 2tot
| ehet Rv® a pontos pozicion8uligts¥r a®salaakk ®pRsr nh
k°ovet ®s ®t mindh8rom s2kban. A Z s2k k°vet ®se
manus8l i san (mi kr om®t er csavar), f 1l ustacke szcens
felv®teleken t°rt®nt (a program aztuda,gzpokm8st k?°
| ®pt et het Rk) . A rekonstrukci - sor8n a sejtte
dendritfa arboriz8ci - -j 8§t |l eraj zol tuk, a dend
ment ®n meghat 8rozt uk a zsugorod§gst (300%) ,
kor i g8l tunk (az X ®s Y tengely ment®n nem Kkor
Vizsg8lataink c®lja k¢l°onb°zR cwaodtoykedstt 81 | at o
Vs. megk2 me®l t) |l ek ®pezett sejtek param®tereir

®®k ek meghat 8rozg8s§t szZ®ri ame erezar dtllalkazott nem v

m-dszerek megb?2zhat- | ehet Rs®get nem i s nyvjt
A |l ek®pezett sejtek param®tereit a Neuroexp!
meg . Meghat 8roztuk t®t a®ssemetesetikerel ez2n®
dendritszegmensek sz8m§t, kanyarg-ssg8g§t, h o
felsz2n®t ®s t®rfogat §t el 8gaz-d8suk ut 8&ni r
szerint, 3) az api k8l i soldendr8icts&kk§ i dahkd re®ist t\VP®¢
8§gainak hasonl - par am®t ereit, 4) a dendritf

t ®r f ogat 8t (convex hulb% 8hna)ysegyts®peVveél aaal
baz8lis dendrit ar bor i z ganiez t(Shdl,01B59)l A sejttestar a m®t e
k°z®ppontj gt - | mer t k¢l °nb°zR t8vol s8gokban
sz8m§t ®s hossz§t, az el 8gaz- - ds8§si pont ok ®s
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®rt ®kek a 10 Om sszzo®Kreas woSnda tuksazhroastko z( t tedir§tt o za-
®rt®k a 70 ®s 80 Om k°z°tt azonos2tott strukt

bazalis dendritek

Arpiramissejtek dendrit arboriz§gci - el em
sttRI m®er t k¢l °nb°zR t8vol s8§8gok k°ozotti

hossz§gt vagy a dendritel §8g azpontgas jodb oldk
s dendrit 160 Om s§8vr§diuszban tal glt der

Sejttestek kvantitat2v anal 2zi se

A p21H-Ras egerekben GABA®, parvalbumin®, calbindin® ®s ¢ a | rseteki ni n
sejttest ®neke BRIMRY IR)j i®tt e®rs¢ |l etre esR sz8&8§m8t (s
rendszerr el ( KONTRON Elektroni k) hat 8roztuk
hippokampusz r osztr 81 i s p-lusa B0 DMt tv a smietazgtenn °tod
megsz8moltuk a primer szpmamowosaraalor 08 s &gt e b
nagyss8g¥% (6200 ,0Demten. A m®rRkeret a k®reg t
Ugyanebben a munkafolyamatban megm®rt ¢k a sej
8§t m®r Rj ®t, mel ynek k®sRbb 8tl ag8val sz8moltun

Ugy an e z e nzsberga®ipgoampusz CA1-3 r ®g i - piramissejtijei
dent at us szemcsesejtjeinek t ®r f ogat §t ®s n
m-dszerr el nmegti(Gmndersen, ul86), 1% ozmium-t et r oxi ddal 0z mi
metszet ekbRI k®sz¢l t f ® v®kony, toluidink®ke

k°vet R metrseznecte (slercefieon and | ook tbgn (hsRerctt@kon o)
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hat 8roztuk me g . A metszetekr RI felv®t-el eket
AxioVision 3.1), az Omegs®B0tOh magysgjg%u®keddD
A f¢sgggetlen miasad®tampl i( Agdb West mWdsszer e a
1999).

S¢ndi szn- banm®sa DBxXEjUt ek sz8&m§t a c¢c®lr®egi-k
paleokortex, hippokampusz ® s b ud Ibfuasct ori us) a Neurolucida r
sz8mol t uk me g i smert nagys8gA4, 2,ki Bel %4 t ®sm®7
s¢ndiszn- kba®s8tF Pgtheank @rett szeten v®gezte¢egnk moer

PDGF-hAPPW;t °r szT egemebhén ®% #4njh®k c¢iel w@tz8§n sz§
megaBrdU'sejteket a szemcsesejtek r®tege ment ®n
Neurolucida rendkiziee MelgtgI@®=m®g ®waelt hossz¥% szak
k¢l °nb°zR i dRpontban m®rt ®rt ®k e®ls K &I °®rl it s @sgee)

sz8m8t hat8rozta meg.

A szinaptikus profilok, butonokf ® ny mi kr ksvyaktpdsat2v anal 2?2 zi se

A VGLUT1" ®s VGLW®E2 VGATofil ok egys®gnyi ter ¢l e

(sTr Ts®g®t ) a szomatoszenzoros k®reg 11 /111"
Standard be8l12t8&8ssal egy ¢l ®sben 50 felv®tel
i mmunreakci - -nk®nt egy mi kdriogsiztk8: |hiosz kcasnaetrl| 8avkaol z |
HRci Axi oVision 3.1). A k®peket az (WUTHECSESA k®p

Image Tool 3.0, The University of Texas Health Science Center, San Antonio, Texas)

megnyitottuk, maj 8 negys §6%70meORKker et ben au
megsz8&moltattpk.of Al ¥GATz8EmM8t periszomati kusa
f ® v®kony met szet eken a VMPEORKAM rsendszeesrtr el

amely ment®n megsz8moltuk az i mmunoreakt2v pr

Akolinraceti |l transz®=r &g rhgi i AOTx)iptoffokat nem Hidituk
aut omati kusan megsz8g8mol ni, mer t nemcsak a
axonszakaszok is immunor eakt 2 vak voltak. Ezeket a profil
seg?2ts®g®vel maBmdII2id3sBOfmMmwyy s g% twe®r Rker e

A nucleus ventralis posteriolateralis thalamibant al § | hatn-e utr psnlo®on ( Asp
stell ate dcendrsio)t ¢ sk®k sTr Ts®g®t hiampsrreogznt 8ulkt n
met szet eket haszn8l tuk, k2s®rl| et csoportonk®@
dendritt ¢{sk®k helyzet®nek pontos megjel°] ®s ®v
A dendritszakasz hossza ®s a rajta tal & gl hat - dendr i tt
meghat §roztuk a denadrdendrsiki®kz askla sTzsoRkg ®hent ®n
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El ektr onmi,krkovsaznkt-iptiaat 2 v el e k t r o{nsnzitkerroesozl k- - gpi 0as)

A nat2v vagy i mmuwnirleral&tck ®@smauctlstni fmet€eteket ast ag
0,AMPB-ben mostuk (3x20 perc), a primer szomato
szobahRm®r s ®k | e tl &os ezgiym-t -ert Fiogk i d d a Durcupanlzae | t ¢ k ,
§gyaztKwlkl i tat 2 v Vi zsqi§n av ®keongt ®8 z ed ed tetkegert k  k

ultrami ktot - m seg2ts®g®vel

Mennyi s®gi anal PElI Bl leset ®neget toluidink®k
met szeteken k¢glo°o°n2tett ¢k el a sejttestben nag
I V. r®t eg k°zo°ott. A bl okkokét eandk umeghel &F |

metszett¢km) (408l okkonk®nt hat gridre SZ®r i é
szalagszer Ten. K®t szomsz®dos metszeten (Aref
azonos ter¢leteket - gs®nph@®Pperzgsoh, 50M@eELgat 2vo
vepgagy2t 8sr &zihtapgauXi.sk®nt hat 8roztuk me g azt
preszinaptikus ol dal a | egal @dpdsztshin@ptilusreleme zi kul §
membr 8n megvast agWayew,t197mi9@)tAot szi napszi sokat
t°bbszooro°s szinapszisokat (multipglneaegpyBagitic
m®r Rkeretben azonos?2tottuk, numer i k szektodenzit 8

sztereol -gi ai m- ds {Steria, 084). hat 8r ozt uk meg

Statisztikai m-dszerek

A mor fol -giai par am®tzsg egy- vimagrynyt SI®gs z eanpain?
variancia anal 2zissel (multifaktori 8lis ANOVA
i sm®t el t m®r ®ses varianchaanahak? zeperl- Ht8vcad ®n t
vagy Bonferroni T-pr - b8 v al t°rt®ntis&iomketl 8ai 19 nagal 3:
m- dszer ®vel v®gezt ¢k.

A h°rcs®°g®k l abirintus tesztj ®ben nyert er
model | el t andumy8§@ g o anit BOBO). A variancia-st abi | i z&ci - ho:

hibaalkalmak ~ Anscombe-f ®1 e transzdoerrmeyBKkEBt ®F a fel.
el vRgz®s®hez sz¢ks®ges teljes tbdRosgy)o)g av® g end tkeu

el . A tanul §sedb A29Ai1)IBRE kt®p b et alapj 8niaz®gezt ¢|
al kalom s@azz&mai mpt dAtai Kkud °mdts®g a kezdet ® <
k°z°%°tBa ®sanul 8si rg§ta param®ter . A hiberng8§ci

ANOVA-v a | el e me z thgckesztekbenplokeyAHEDt es zt j ®t al kal mazt u
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3.6. Western blotting, dot-blot immunteszt ®s enzi mme/l kotot

i mmunszor bensELIBA, érzymedinkéd immunosorbent assay)

Az 8| |lsaz@ixidt %1 al t att uk, az agyvel Rt azonnal
ki vggtlukzrrben (20aM Trie puffer pH7,4, 200mM NaCl, 2mM MgCl,, 5mM
NaF, 1ImM Na3VO,, 0O, 5% NP4O0, 1mM DDT, 20g/ ml l eupepti

i nhibitor mix (Roche)) wultrahanggal -gndz oni k §t
percig 14000xg s ebes s ®ggel |l ecentrifug8ltuk. A feh®r
Bradford m-dszer e @Bradferd, §1876). vA® g em@ tng k8 k a t azon
koncentr8ci-ra korrix8i am@nysd®g OgLde@mmniOlpuyf f
5 percig forraltuk, maj d n8tssizudpfodd cakaiill ami d g®l el ektro
PAGE) 8%-0s poliakrilamid (d®I0We n 1sAz efpsr &rl jt-GQukke t p
di fluorid (PWBF)trmambf 8r 81 t uk( 1nmeddW,e s Azk°za g b ¢
i mmundet eka §Ingesrtba z8-o ¢ B&r hasz®r uamott al MARAZA) TiBS
oldatban (10mM TBS, 150nM NaCl) blokkoltuk 60 percig, majd az ugyanebben az

oldatban feloldott primer antitestekke | inkub8l tuk 8. ®f §khg8at 8t «
membr 8§nt ezut 8n 0Ot, 05 @r tTavlemanz - 20T BS maddcat ban
peroxid § z konjugs8lt s z e k 1:10008,r JacksonimmuneRedeadh)e t (
ugyanebben az oldatban hig2tva egy -rs8ig hag)
denzitometr8s elv alapj8n (Bl ORAD XRS vagy R:
Nor mal i z8I| 8s k ®me mburg8ynaarka zfonn i mmunr eakci -t ®s [
v®gezt ¢nk.

Dot-bl ot anal 2 zidsostn krhi°kzr oaf iBitor 8§ cRA D) khResszzin &l kt®ut |
A kisz8&rz2tott PVDF memKBy §photeimtnt Bh-ka®ht ¢ r2k5,
t°rt®nNR tal 2nte@sbp @NE k| o ATRRVi antiteattelt majd per oxi d § z
konjugs8lt szeteli mkarb.8bhAtukki as€k feh®rje szint]j
denzitometri 8s elv alapj 8n hat8roztuk meg.

Az AP0l ®s -42AbIfragmensek szintj ®t a Wester:

®r z®kebb ELI SA m-dszerrel hat 8roztuk me g , K
beszerezhedlTR eBLI(SMN I | i por e®s a medngBhagkt@Bsrzo2zt8®ss a
gy8rt- javaslata al apj8n t°rt®nt.
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4. Er ed m®nyek

4.1. A dendritfa ®s az interneur on8l i s kap ks o kagnHoadk
pr ®kur z ort rfaenhs&rgjeeni kus beng®r model | ek

T°bb transzgeni kus eg®r model |l ben ve®gezt ¢nk

Megvi zsgs8hlotguykan befoly8swmbi @ami |lourd8mprwkagy zor

expresszi - j a, a iks¢gl °Ab° msRiBzekul®sl az esetl e
amiloid laerlk®r gi8s strukt Yar 8t . Vizsg8lataink ¢
(piramissejt) vol t . A denritt¢sk®kre is kite
sejtek il l etve a r @@ if er eanfsfeeirneenks e meak y i &s®g ie

eg®sz2tett ¢k ki

Mor fometriai kamadlsszillgas] nids@ttegT pirami ssejtek
a szomatoszenzoros k®regben. Ezzel a megszor:
sejtpopul 8ci -t (Duad ®8 n knt 2002 Solp\Ealy ®is m,t 20GR),
melyek kK ¢ 1 °n®s e®kenyek ®s k°nnyen k 8§r qgHofo@@s<n ak Al
mtsai, 1995).

Emelkedett szolubilisAbs zi naze®tsr ac elamiloidg eira k hd®88s ai

Kor 8bbi vi zsg8l at oyk ak i nhuetraatdet mgikd, 0t ch lB@k © zv et
k°rnyezet ®llemng edhem & rc(Kroviles ® & o mt1998;iLe ® s m,t2@04; i

Tsai ®s m,t 260)i K2s®rl eteink ezzel szembena arr a
magas CGami | oi d szint ®s amiloid-zis milyen gl ob
projekci - s neuronj aién 8k J, and refgaletdiedjc8§baam hi sz
detekt 8l hat - s zPkvtew § 1 i ks8 rhoesloyd®&tsR | m&8s. Asz - v al
k2s®rl|l easekmi8lztntapos (TYr59DB egerek agyk®r g®ben
amil oid | etunk6Ed 8dtr at) al § |
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Komisszuralis piramissejtek

C; C; C; vadtipusu

$eo
¥

D, D, D, Tg2576

6 . §Rearogr8d feltol tott I T O T I r ®t egi komis
pri mer szomatoszenzor(®)s @&RPreEgdDRT6 viBya R PG daeink u ¢
programmal t ®r ben | ek®pezettCpi r@ami $g2p7e@ktngy
§l 1l atokban. Amiloid lerak-d§s TgE5s7e |thleig®mihg@d nC
(A,B), 20 Q@DmE)(
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A Dendritszegmensek armérdje (um) Dendritszegmensek hosszusaga (um) C Dendritszegmensek felszine (um?)
1 50 60200400600 8090 300 900

o1 =3 ==

= o o2 B

5 5 83 =

A=S A1 o B

5 = os o b

Al s SO AoT | | = AoT | | —

vs wEE—, v

o=y, o1 = o1 ==

02 op ===, A

N g=— on

=R = =3
7. §Mrza.api k8§ ®s bazglis de tfa szegmen
transzgeni kus egerek neokortik8lis piramissejt]
dendritfa t°rzs®nek ®svallamildntScegpesze®mensei ne
8l 1l atokban napyobabz laepitk 8(i s dendritt©°rzs B)has
dendritszegmensek f el s@)2.neA vd8e ntdorziattsl zaeng neanrsaedkt s(
al api 8t m®l Rjo@8skit a 4. t8&bl 88zat tps0a(AGRZ Za.

Az api k8l mProRketgeé&némas8ci -s v8ltoz8sokat mut a

Az api k 8larsh odre nzdgrciit- teljes hossza Tg2576 eg
hasonl - kor%komadbt pokHamn,s2detitskz 2 Aeszvagy t ®r
ugyanakkor nedm vit88)btlo8zkcattt ®s(z| et es szegmensanal
dendritt©°rzs m®r Rsz 8§ mai hasonl - k®ppen al akul
dendrit8t m®r R | A ®Brb | §Z. EBthtr.edt) tc slVisrie s(zegmensek
ol dal f8csk8k hossza, felsz2ne ®s t®rfogata V¢
m®r s kterréendezRd®st 4igy8&bt gn&tiney. asd8belasR ®s
cs“uesgiegmensek al ap8twm®eBmen®skagtkebag®s 8t m®rF
8§l |l atokban megn®°vekedett, ami cedgacgtnmensgks rt a
8tl agos 8t m®r Rj ®nde.k tc83bHk8kzeaht® p ® v Lz mosan az o
sz8ma cs@hHdepuds, 78 vl T§283B86: 3,;207< O\D5),0, @S
|l egfeljebb ©°to°odik szegmrenstejbehts zded t8ggkatzEgIshatpg ar
(vadtZpuss, 87vs.NNg2526: 10;*0<0,00v &l dmint a dendr.i
(vadtZpuss, 8 nvs.Ng2526: 11;}p&k6,05Ns D§mBdi nak cs°kken®
a dendrit f a zsugorod8s8anaru?tzitstsael Skhiorhdt att uk, h ¢
arboriz8ci kKicz s eRt r @@ BRI t §4 06| is Senbedett
v8l toz 8B8bKat (
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o vadtipusu
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200
Radius (um)

transzgeni kus
sejttesttRI
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Elagazédasok szama (db)
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-

egerek

baz§lis

sbenchemmtdar i & hetko hh R me t r i
dendr i
mut at ot t

vagy
¢ 8)bH giyzdd plk aa

t ®r fogat a

o vadtipusu
o Tg2576

bazalis dendritfa

100

200
Radius (um)

o vadtipusu
o Tg2576

apikalis dendritfa

pri mer
t8vol sgg

Al B8hdr imZzfg8§dmink 8nlein

C@y z®Be hame §in pradhdgaddt h{ b

ai
tekkel,
Tg25A 6deengderrietkf ap i°rsasnm ¢

negyedi k
t r avhabzagne nti &lu&| t8a kl ha

Radius (um)

szomat o
feggv®

v8l toz8st

v8l tozatl
®s

ayenb az 81 i s

k®pest,

mutat - i ban,

dzegmengek taov 8 b Bt | agos f8etlns®r2m,
m®e Rs o B ma dbb ¢4n v §181d §8&zsadt)A z
pont ok memmas|vaodtoapgulst, 4 7vs.N g@59 B : 16;,p>6 N 0,

vagy t®rf
el 8gaz§s

0, 05), hasonl -an a deadt%pu®g éksNsgAX5t@:0 22 Qq, 4
1,12, p > 0,05). Ez z e | ®sszhangban a dendrit szakaszol
el 8gaz-d§si rpiosng&goak ag ysaekjot t estt Rl val t 8vol s8¢
(8.8b}. a
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A Tg2576 transzgenikus 8l l atok piramissejt,]
dendritszegmensein cs°kken a dendritte¢sk®k sT

A dendritt¢sk®k sTrTs®s®ly 4 ;g@jv®ny Diag,Rl haa I§
mi nt azok egyhso®&gmreyia defnd.rsiZEpen@ipllanal 2zi s szer.i
dendritt¢sk®k bazlgtlessRhrei t ha- ®k° z®ipsARt §1 i s ter ¢
transzgeni kus 8l 1l atokban a tvRasdetr?® pauS°Zkaksghmta has
m2g a sejttesthez k%zeAz va8plitko&laitsl ade ndarriatdfta
egys®gnyi dendrithosszra esR dendrittg¢gsk®k s
fée¢oggetl engl a dendrioOb@bizat RI m®rt t8vol sggt

m

A vadtipusi B ) Tg2576 3 = vadtipust | Tg2576
. 3 5 |pazdls dendrifa
2 ¥ [ram 2345 3555
Q L |asm 2044 3162
2 % 3. allat 1822 2461
2 © [Osszesen 6211 9178
c =
[
EETR [ouaras
2 N () v
g »n © 1. allat 1731 2501
53X [2om 1179 2364
S6.o [3ae 1307 1792
022 |osszesen 4223 6657
C D F
= = L ] vadtipusu
§ o vadtipusu § o vadtipusu g [ T925‘;6
= . ©Tg2576 = o Tg2576 =]
s s 590
~— ~— * e}
© © * * 3 %] J_
£ o] Eol o, uz :
o E * 1S
] ] @
X x % %
2 o x 601
.w .w -z
2 2 ] %
= J = =1
52 5’ =
©
8 8 S 301 %
o
apikalis dendrit,
bazalis dendritfa oldalfacska
50 100 150 5 100 150 020304050607 0809 10
Radius (um) Radius (pm)

9.8§brAa.dendritt ¢sk®k sTrTs®g®nek vE§ltoz§sa Tg25
(AB) . Transzgeni kus 8l 1l atokban a dendrittg¢sk®k
© , mind az api k8lis dendrD)tsekk koelndtal fRcrs&EY nat
anal 2EB)i sezt( mutatt a, hogy a v§8ltoz§s f¢Bgetl &
standard hiba, *p < 0,05 (C,D,F). L ® p t1®@k G\rB).(

A dendritt¢sk®k sz 8 ma ®s det ekt 8zBdaszt - s 8§ g a
v ast ag s(Bakmdan, 1991c), mely hibal ehet Rs®get rejt a
Ezt kik¢szeb°lendR a dendritszakaszokat §t m®
azon megs8llap2tott dendritt¢ske sTrTs®get ©c
vadt2pus¥®» 8l latokban. Ezt a vizsg8latot csak
| ®v ®n 8d i kazxdendr it f88tkm®s Remypehmremat att ak k¢l °nbs
t 8bl,§x&8Lr Megg8l 1l ap2tottuk, hogy az azonos 8§t m®
jelent Rsen cs°kkent a dendrittg¢sk®k sTr Ts ®c¢

40



dc_951 14

vadt 2 pus Yak h(o7zF ®KsRoprenet vy egy¥ttal 4 z sskaeb mmz o | Vit
cs°kken®s®re is utal

Ami | oi d | er ak - d§gsphro&k imrezmo rv epzreadtReah8esapresszi
Azezen k2 s ®akblreazatB&RWNW8 . 9 eg®r model | a ngdladt 2 pu:

hum8&8n amil oi d pre&kpurezsosrz 8pii @at eaizntendog®n eg®r

protein mellett, azzal azonos szinten, amel vy nem vezet az agysz'
| erak- dBshagyvel Rben ed sRsekobBagkRdlti gampBls hi ppo
piramissejtek e X p r e s Jlarfd § s§ km,t1993).i

Hum8n amil oid pr ®kur zorPyp8.0% eeign®rdtetrezkstb8l n§ s a

Western bl ot anal 2zi ssel bi zony?2tottuk, h o
endo@®nmn |l oid pr®kurzor protein mellett a hum§n
6E10 antitest haszn8l at §val t°bb detekt8ci - s

feh®rje poszttranszl|l 8ci -s modn mindkag eindjog®a ut :
feh®kijmut attuk a membr 88nk°t°ott 10®8bjadAtelesol ubi | i
amiloid pr®Kkurzor feh®rje menaoyéeb®pgye amdlrlkaad
mutatott.

szolubilis APP membrankotott APP

vadtipusu B6-Py8.9 vadtipusu B6-Py8.9

10. §Shotubilis (A1, A2, B1, B2))  ®s  me mb rA§ AkB;tB2) amiloidpr ® k ur zor
Western bl ot anal 2zi se. A B6E10 jelT antitestt
B6-Py 8. 9 transzgeni kus A§IA)at oAk banC lvia na njteilteens t ( n
endog®n feh®rj®t felismeri.
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A hum8n pm®kordor feh®rje expresszi-ja a b

nN°veked®s®hez vezet

Meg8l |l ap2tottuk, hogy a baz8lis dendritf 8k
transzgeni kus 8l l atok szomatoszenzomd®g hk®s gza
v8l t omaradi(5a. t 8bl §kaBzrell 1% s s zdwantergnedem- m8sodi k,
har madi k ®sdearediryietdi kxzegmens ek n8ileugy@mkk@t m®r Rj
ut - ket t R hossza c¢cs°kkent a (5t.r atn®ldlggamedatk us cCc s 0O
szegmenselkeal §gabz - d8si pont ot is azonos2tottu
t°bbedi k dendr i tsza gkna & dedl@metkeditnfm. t 8)bdsdkaat
transzgenikus mi nt 8kwaet unk azonosz2tani nyolShaldi k de
a n a $sél kinutattuk, hogy a dendrite k v ®gei nalk e p ¢z 83 &tmte Rdgy
att | t8vol abb a transzgkhns h@®s tc&®Kbkekrieamk , piama m
dendritfa vissZARACEZb)Es 8§ra ut al

A B C D E
3 600 £ £ g
S e S o |
1] k= © =
8 i 3 1 | 23001 P
= J_ :S: 1000 ‘E’ ol | {_.,20000_
= [} = b1
8 7 g - i
g 5 g £
8 & 2 2
£ 300 £ o a
c o = Jd
T 8 5001 £l 10000-
< * 2
m * []j
BD AD BD AD BD AD BD AD
11. S8Rbertar.ogr 8§8d feltol tott 1 T O T r ®t egi k ofy8.% !

transzgeni kus eg®r pri mer A9z onhatboaszz8lnizsor®s &@ir
B) , felCsz2n@®rOjogRest aa (dendr it ffegutadE) | ed @tdRp ks2p @
8l |l atokban. Ct | apxO0N5(B-E)ardpa PRk :Anba, *

Hasonl -, de kisebb m®rt®kT v8ltoz8§sok az api

Az apik8lis dendritf8k ©°9sszes2tett hossza,
vadt2pus¥ 8l 1l atok Kk®rgi pirami JIBRDt §RPABEN gVyce
el 8gaz-d8§si pontok sz8&8§m8&§b@adsegnu& 4N §0t02AKkvyS§I
Py8.9: 9, 6 7 N p0> GOB), Ennek meig®e | al Reanz §1 i s dendr

hasonlaanapi k8lis dendritfa glob8lis Kkiterje
dendritf 8§t |l efedR k¥%p felsz2n®nek m®r Rsz8m8v.
11E8 Db }. a
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Fentinegat 2v eredm®nyakameébkiesel Shk®gkett ki eg®s
ugyanakkor 8trendezRd®sr e vi ITBmgs2géenkustegeiek r 8 a
piramissejtjein a dendritkus den z i 2B D (b ) @s ° k kaedendritta di szt 81 i s
ter IBEZzz@h. °sszhangban a dendritv®gek sejttest
egerek piramissejtjein az apik8lis arboriz8ci
(vadt 21puss,¥9 7vsiB6-By 8. 9: 9 2;*<D,08l 2, 64

i"'i A o vadtipusu 5 B o vadtipusu
g o B6-Py8.9 © o B6-Py8.9
“© 7]
E 44 bazalis dendritfa §60- 2 apikalis dendritfa
2 $
g 3
8 g
© ©
2 21 3
w 5
5
o a
0 o0
100 200 100 200
Radius (um) Radius (um)
g C o vadtipusu g D o vadtipusu
g o B6-Py8.9 @ o B6-Py8.9
~© ~©
x bazalis dendritfa x apikalis dendritfa
S >
) * )
2 2 2
5 X 5
c =
[ [}
o o
0_
0
100 200
Radius (um) Radius (um)
12. 886y 8. 9 transzgeni kus egerek pri mer szomal
Shol l anal 2zise. A sejttestt RI m®r t tA§ v ®lss 8&lge nfd

© sz8ma a baz8lis dendritf8ban geémb&nl|l tab%zt?
cs°kken®st a dendrit vRyg&.k9 sedd®rS§tharnzsdbeB6 Az a
szakasz§8n a dendritszakaszok Osszes?2tett h B)s a :
dendritv®gek sz8&8ma a slejftgeedttIiRdn gM@®rwd Itt§olza tal §agn
hiba, *p < 0,05 (A-D).

Azami |l oid pr ®kur zor f®sh Rrzj ea fefxeprreensts8zcii--j av 81 t o
Dendritf8kon v®gzett mor fometri ai vi zsg8l at
pr®kurzovaprd®pes¥w form8j 8nak amiloid | erak-ds§
a dendri ttn°yeededtsdi@®@benazami | oid | erak-d8st okoz-
expressai dpadritt ¢ sk® pusztul 8s§t, de nem a

tekintve - degenerat 2 v hat 8s V. KevetkezR | ®p®s¢nkben a
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al akul a megv8ltozott dendrit morf-By8gbg§j®% pi
Tg2576 eg®rt°rzsekben.

Kiteki ngt8&sl:- a nterneuronok neur s ®§ kb ; z aatzboakn
szelektt v ki i ktat8s8nak | ehet Rs®ge

Az afferensek k©°zg¢l k¢l °n figyel met szent e
v®gzRd®s anelyekek , vezi kul 8ri s GABA transzporter
i mmunhi szt ok ®mi § inavivo kmdust@artlteut ke k Kk ie | bi zonrny2tott
konjugs8lt vezi kul 8ris GABA transzporter el I
interneuronok szel ekt?2venhie®lppkameZtrtoath-8d k ,z a &
morfol -giai 8t ®p¢l ®s®hez ®s funkcion8lis han
dorz8li spahsppoadmtt injekci - ut 8n az egerek G
i mmunoreaktivit8sa rendk2zvg¢l i m®r t ®k ben c¢cs°kk
transzporter el l enes antitest EEA-B,s8ab j.#\z 8§n nen
injekci - Wmlepg ®t Rvo6B8@gban t aB@sSk) meytminch&k hat §s
parvalbumin-i mmunr eakti vi t 8st me g Rr 23R, S8tberragjndeat nagy.
parvalbumin-i mmu n o p*bbrtonbkR(BC, § b J a ®s s e 13€t8bg tasskz §(M& n a k
cs°kken®s ®ben me ginnytid rvrBenwurlano k Azpusztul 8§8s 8t t

cs°kken®s ®vel i s me g &3DRsht jeatpanalbumin’X oGAD &7 j (t e k
alternat?2zv mar ker ®nek sz8ma2ttar tA Y @sntar ked
j el ©°lRcepioBe x pr es sl3EiFH §ayrdandk 2 vl i m®r t ®k ben c¢cs?®°

VGLUT1"serkent R szinapszi smdeftona x gl &S 9z idujl a CBI t
maradt (13F, 8 by a K2 s®relt¢gnket patk8nyban is el v®g
jutottunk (13G-1; 8 b J. a

A saporinkk onj ug 8l t GABA trdnazpgorer ellsnes antitest nemcsak a

parvalboumin®i nt er neur onokat puszt2totta el hanem &
hasonl - ®rintetts®get mut atott. Konf ok8Ilis I
vizsg8lataink r 8§mut 3§ cdbmdn, VBLYTSY nearopepid Yf ®$ i ni n

szomatosztatin® g §t | - interneur ochokjatg8ht swapnr kol 8ri

transzporter ell enes alrifldA-B 8 bt a)Ag yhan By selepu S 2
mut atja, hogy a stratum rlaadrieathuant 8rs§ n atéauln8olshuant
szerotoninerg rostok, a calbindin"pi r ami ssejtek ®s a posztszinap
GABA, receptor U1 a | e g y(Bitechye®&s mt1998)inemk §r osodt ak a kez
ut 814A,A;,,C,C:8b ). a
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kontroll (ellenoldali) nemkonjugalt anitest SAVA

)
=R

o 88

1e fuoyweu  |jonuoy

-

==
o388
Lo e

n

S

5]
=
-

3
38
E-
VAVS

Parvalbumin fluoreszcencia
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C C, C,
kontroll/nemkonj. antitest

T i i ot s e 120 120

£ 9 28

33 75 ES 100 g 100

23 =% w0|3/8| < 22 80 < |slle slle
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Tavolsag Bregmatol Ca1 régio str. oriens  str. pyramidale Ca1 régi6
kontroll (ellenoldali) nemkonj. antitest SAVA kontroll (ellenoldali) nemkonj. antitest SAVA

CB,R/SAT1
CB,RNVGLUT1

patkany - kontroll

T

Parvalbumin
GAD67

13. gPhrvatbumin® interneuronok kontroll (A), ne mk onj u g § | tA;) a rtsi tskasphojr @
antitesttel (A») kezelt 8l 1 at ok hi ppocampus8ban 12 n a-p
i mmunofl uoreszcenci3a rvegglit-okzb8asna aa kGAzle| ®s e k uAz§a
ny2| heagyle@zait-§rait jel©°oliibutormokpasz&mbmuank nc s °CRAk
pirami ssejtek sz§m§nabB,Bg.Pankalkwnin®es|®vnee k ivs§ |jt8orzt§ s(a
kezel ®sC-Qpt A mapoin-k onj ugs§lt antit es,tCBkrecepmor ®@3AT14 ele@ek C
sz8m8nak radi k8lis dBE)kkem®g ®a-i MBLIWDL ¢ @k tkiivi t §s
(FFF2) . A patk8&nyban @) kad mag®ithed ®zas ki -Han @s pGiD
l1) el emek sz8m8§nak atsk®Kokveinde?sCB@eizic ovrerzu  a mmo nDGsgyrus ®
dentatus, Th talamusz, or stratum oriens, pyr stratum pyramidale, rad stratum radiatum. L ® p t 5800 ¢
(A-Ay F-F2) , 2By, BH-I) , 1 FEEHmM (
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ellenoldali azonos oldali

GLUT3/Calr./CB

}/Calretinin

UT

11/PVIGAD67

PV/INPY

PVIGADG7/SSt

14. Shosamorinkkonj ugsglt antitest radik§lcalstam ®s s VIGK &
interneuroneBy) ,sznPry§ta’ $\AGUWED Ni ner gALN®g 2z Ry @kt ¢
maradtak. A GAD67" ®s par vaelbeunmeikn sz &8m8&nak ¢ #&Lrkekceenp®soer aU:
i mmunoreaktivit8§s8§nak v§8ICtQ)zamNPYA®s §guvmhihstzd mc
sejttestek sz8ma a beavat koz§sD-Ei)t B"MN vV inda2giyRsSatim®
lacunosum moleculare, or stratum oriens, pyr stratum pyramidale, NPY neuropeptid Y, PV
parvalbumin, rad stratum radiatum, SSt szomatosztatin. L ® p t 280k0:  &n, ( 2 B-Bm  (

A serkentR ®s g8t - afferenBe&. 9Ime®@ny TR i7

egerekben

A VGAT" profilokat nagy sTened®@Rsorban piramissejtek
tal 8ltuk. Ezek sTrTs®ge az V. r®tegi piramis
cs°kkent ,-Pyn8 g9 ae®6ér ekben vestl § miz&zld5tan Smamadt (
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vadtipust
(B6-Py8.9 alom) Be:Ry8.9

vadtipusu
(Tg2576 alom)
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s BrS

15. 8 WeldUT1-, VGLUT2-, VGAT-, ChAT- ®s -ThHmunor eaktivit§s, val s
piramissejt axonszakaszok B6-Py 8. 9 ®s Tg2576 transzgeni kus egel
kontrolljaikban. Tg2576 8§l 1l atok preitmrear®bemno aofiadL
valamint a piramissejitmkofsizllongj T kPs @d e-Rys.deGhrdilsem t
vl tozatl an mam@adihH oAf iIIGAKUT2Tr Ts ®g®ben egyi k eg@
m2g a @WATIRI®Ereks®ge mindk®t eg®rt°rzsben n°vek
ment ®n az egys®gnyi hosszra ®yRB. 9ariglkoziktb&snokn !
Tg2576 egerekh@pt@®ke@rient .

A specifikus afVGlWTXtlamak kP zick8lai s afferensel
nem tal 8l tunk v8ltoz§8st azok fR v®gzRd®si t e
r ®t eg®ben egyi k transzget.i ku$blegyDat Fzrell Sb e n§ b
szemben a Tg2576 eg-&Gsi Ateshemi azf @rnitkkuas af f e
VGULTL* profil ok sTrTs®ge cs°kkent a supragranul
princip8lis sejtek de@®drti §hnh@zAazEsPRENi Phe®get
de statisztikail agd®setim fjiedyealttRsnke mbPg9I9 ugyana
transzgeni k és. 8tl g balt%zehta,kh oIn5t.r o8 blr a81 | at okhoz k®

A VGLUT1 preszinaptikus profilok sTrTs®g®nek
vl tozott az axonok ment en-paszastbost bhak - sTaidfs®
i s. M2g a vadt2pus¥ hum8n pr -®y89regerekben@r ot ei nt
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komi sszur 8l is axonokon a varikozit8sok kisebb
amiloid l erak-d§gst mut at - Tg2576 8§l laat ok ban
kortikostriatalis axonokon nagyG®.bbt §BIlv®d4 ast8,g4g
8§bj,amint a kontroll 8§l |l at okban

A specifikus afferensek me | | et t a szinapszisok k®pz®shbe
j 8t &m,-2002) ChAT k o | i n e r*gnom®anindrginemspecifikus afferenseket is

mennyi &a®alin2eki svet etM2;gk wuatl-8.bi termin8lisok de
tal 8l tunk Vv8ltoz§8st egyi k eg®rt°zsben sem, a

megemelkedettmindaB6-Py 8. 9, mind a Tg2576 8llatokban a
k ®p e6s.t t(8§bl zppa, 15.

Az afferens deprivs8ci: i morfogeneti kai hat 8sa

Ezekhezak 2 s ®r | eat ebkaHeuzszsz Rr °k el t 8vol 2t8&8s8nak n
8l aszEbRzRk .dendr it anal 2ziseankbdb?2 pfneg¥ut buil
mil oid pr®kur zoijatrparfoitkeunsut @y e« gd 2i0zat §nak e
dendritf a 8l tal §nos fel ®p2t ®s ®t , fel sz2n®n
egenerat2v hat §8s ¥k i nkbtbaetnt uak ,| GpoRgsyb eanz af f er en
endrit degener 8§ci -t daoivhdp?r @whks¥sz dairu mdp m o taami n

0O o o 9 9 <

s°kkenti, m2g az amiloid | erak- - d8(st6.0k®kr a)mu

Avadt2pus¥% amiloid pr®kurzor feh®rje express

Mind a B6-Py89 t r anszgeni kus, mi nd (16C 8Sbornaterl celnlt R§ 1 |
8§t m®r Rcs°kken®st m®rt¢gnk a dendritf KAPr oxi m§
8brmadjuszszRrArdéesdwmuitt8nszegmensek r°vyihztd¢l ®se
csups8n nN®h 8ny szegmens eset ®n figyel hett ¢k
°sszdman a dendr it szegmen@&K 8fbe.lag £ ®ng e gcess® k
k¢l °nbs®geket tal 8l tunk ugyanakkor a k ®t ge
mer t ®k e, k¢l °n®sen az api k8lis arboriz8ci - ban
vagy egys8ltakeset(l7€MF).8ben

Abaz8lis dendritek | egt®bb szegmens®nek 8§t m
kontroll 8l l atokba@7AeDoBbReaenszR°P k&ekamBv ol 21t §
egy¢tt j 8rt a szegmensek (L@CsE?2)ngdadteag usc/s © k k ¢
8§l | at okdbrachr iat f a f Eeken®s®hek opg8§hbgy cokmrzala °ssz
hossza c@™MBklEeBtbrha)sonl - megfigyel ®st a transz:
figyelte¢nk meg.

Az api k8lis dendritfa&@8kbabc ais deagrdierniste RKkr 24 m®s

mind a transzgeni kus, mi nd a vadt Z2pus¥% <csoport
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elt8vol 2aoMisadeng8njti kus felsz2zn cgl9K&EM®s ®t v
§br.a&K?2s®rl etes beavat koz8sunk a transzgeniku
befol y8sal tal dal E82egBhseinek 8§t m®r Rj ®t ®s f el
vadt2pus¥% csoporttal, ahol ezefl74,ad,aDn@R e8rberka )j

o
B6-Py8.9
vadtipusu transzgenikus
megkimélt deprivalt megkimélt deprivalt
£
D
Tg2576
vadtipusu transzgenikus
megkimélt deprivalt megkimelt deprivalt

e -»’l:_i"‘, I (-~ A

Y L b iy &
o 4
—-;-1:’&'(,‘ . - o Sai
e~ ~ N~

16. S8Rertar.ogr 8§d feltoltott piramissejtek ABmMy niek

szaggatott vonalak a VGLUT2-i mmunr eakci - val |l 8that -vg8 tett
progr ammal t ®r ben | ek®pePgBt piver@nrkPaaslg@lb 76 alij
D) 8l latokban, azonos alomkbglybl Hahir bhjaoakkakRr

t .
®s deprivsglt oldal on L®phsdemystdmBCDheur onokat .
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A Dendritszegmensek armérdje (um) B Dendritszegmensek hossziséaga (um) C Dendritszegmensek felszine (um?)
1‘ ? 5060200400600 6070 300 900
81 T4 219 . 8183 . s = .
vadtipusu vadtipusu vadtipusu
B2 E* [ megkimélt B2 E 30 megkimélt B2 5 [ megkimélt
B3 E* [ deprivalt B3 E [ deprivalt B3 5 [ deprivalt

B4 R
B85
B [
v3 =,
o=
o2
o3 [,
o[

Dendritszegmensek armérdje (um)
D 1 2

o =
2B oy et
B3 Ek [ deprivalt
B4 5

B85

Be [

o —a

vs

o1

023

ok

o437

N —
os

B6

|

aoT =" |
v/
va =
va [
o1 =t
o2 =
o3 =7
o =
AD [

or E—F
so E— .

E Dendritszegmensek hosszusaga (um)
5060200400600
515

3 megkimélt
1 deprivalt

>
O w w w W
- o o & @
el

B =

g 8RR 2

>
O

1] m g

o
T

l

o]
&)

17. 8bAa api k8lis ®s bazglis

B6-Py8.9 transzgenikuse ger ek komi sszur 8§l
Az azonos al omb - | sz8r maz-

os B
as Y
B6 [t

ror E=—7] B4

Vi — |
v2

02 .
03 4

o4 [

AD [ -

F Dendritszegmensek felszine (um®)

6070 300 900

o1 P
B2 5 B6-Py8.9

3 megkimélt
B3 * [ deprivalt
B4 *
B5 oy
B6 *

2
os
o4 [y

o ) =
o = |
o0 e 7,

dendritfa szegmen:
piramissejtjeidt
vadt2pus¥ 8l 1l atokh

bajuszszRrirt &ADpbk®st e tsmn®@MEs %ak ki erna@ssez d{ean élnkaradt,

®s a bazglis
hiba, *p < 0,05 (A-F).

dendritfa ©°sszes?2tett

hBB® s z £til | gc s
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A Dendritszegmensek arméréje (um)

1 2

L i

e et
2B e
B3 E* [ deprivalt
B4 [

Bs

B6 (7

v2 =

vi =

o1 [=3,

02 [

o3[

o4 [

Dendritszegmensek armérdje (um)
D 1 2

=
2B e
B3 5 [ deprivalt
B4 13
B85 F%
B6
ot
v2 [
vs =
=
o2
o3[
o4 [F

18. 8Abzr aapi k8&8lis ®s
transzgeni kus
Az azonos al omb- |
csaknem val amennyi
dendr i

Tg2576

api k81 is
zsugorod8sa a

B Dendritszegmensek hosszisaga (um)

5060200400600

B[
B2

B3
B4
B5
B6
ADT
V1
V2
v:
o=
=

o ) =
or = |
o0 ]

vadtipust

=3 megkimélt
[ deprivalt

k

ijjiii

E Dendritszegmensek hosszlsaga (um)
5060 290 490 690
)

B2 [, Tg2576
Y T ot
B4/
Be e

oLl —
M=

baz§glis
sz8r maz-

t fa hossza

egerek komi

szegmeAB)Rb@nN
csak -
T g 2 ®ZehebbevgltdG,F@ k b &€n | kaigf &Nj & ,06dAaR).d hi

C Dendritszegmensek felszine (um®)

6070 300 900

815 vadtipust
825 =0 megkimélt
835 1 deprivalt
B
)
=

mtE——1 B

v |

V3 -
o 5

023

=

o4 57

Ao E— P 20
OF

F Dendritszegmensek felszine (um®)

6070 300 900

52 [ Tg2576
83 =3 T oot
B4 4

os

B6 2

vi

o2
o3[
o4 [

AD— H* 04%
e —
80— Fh7g,

dendritfa szegmense
sszur 8lis
vadt 2 pws % m8 Inlda taozk haop
el ®n0n3aCkEs s °Bkakin®nt ¢

pirai

a transzgeni ki
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Amut 8ns amiloid pr®kurzor feh®rje expresszi

A baz8lis deandrliktafl Snalzeont ta af f erens depri v8ci
a proxi m8Il iis§tsrRpeRREeek? K&k e n ®s ®ditd18A &bkerzee)m2 g az ok
hossza v8ltozZl8B| 8b AdgRS7@édt anszgeni kus popul 8ci
cs°kken®s nagyobb me®rt ®k T volt, tov8bbsg az
szegmensekre is kiterjedt ( 1 8 D, E. 8 rla9vet kezm®nyes dRsntdr i t 1
a transzgenikus csoportban tov8bb fokozta a
(A8C, F 8br a)

Az api k8lis dendritf88kon a dendritt°rzs, a
szegmenseinek 8t m®r Ri i s jelentRsebben cuef&hemt ek
transzgeni kus, mi nt (28Ay ®dgdplajl h echsedap car tkbgad P n b ©
szegmens hosszok mi ndk ®t popul 8ci - ban cs°kl
arborizgci - °sszes?tett hossza <csak a trans:

m®r t ®KIBBBE,nE §brMi)ndezen v8ltoz8sok a Tg2576 ege
felsz2n cs°kke@8sthre&Zbvraldett ek

Az °nk®ntes mozg8saktiviti8s morfogeneti kai h

Anem Kk®nyszer2tett (°nNnrR®neks) af inziukain8hks$i

plasztici t 8 s 8§t , amel vy a dendritek mor fol -gi 8j §na
(Ni thi anant har aj ahStr&ahanHRasn nnat28p)i KD h@t at t § k hog)
i ngergazdag k°rnyezet cs°kkenti az amil oid |

kognit?2v Kk®pess @agnerite ®sa nnyt200a;ilgagay ®s m,t2608)i

Ezzel °®sszhangban tKkumSamatl o3 kl, ph®wraor feh®r]
transzgeni kus egerekben n°vel] a (SefechalPsz et f e
mtsai, 2008). K2 s ®r | et ei nkhhRPz;, | & ROD®KF t °r zs et v8l aszt
vadt 2pus¥% hum8n amiloid pr®kur zor feh®rj ®t m
neuronjaiban, deaz 8§ ld g®sozke nv els®tk o® uki g nem mutatnak p
az agys zMucket®lse M,t2808; Rockenstein ® s  m,t1898).

A hum8n pm®koridor f eh@PDPEF-hAPRpIr e segi®rji°rzsbe

fizikai aktivit8sban

Atranszgeni kus 8l 1l atokban a vadt?2pus¥ wegye
amil oid pr®ur zor (Nteh®ri n8| ¢ sp&retagmie.-ntsHa az 8§

ketrec®be m- kuskereket raktunk, ahov§ aazok S .
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A teljes pr®kur zor

szintjeit is. M2 g aCzt el mi n §1 i
fragme n s mennyi s®ge hat szoros§8r a
81 | (A9ABo I8 o 2¢)nkk®Rpnet set s
genot2pusok ko°zo°ott
8§l | at eCkt)eranim 81 i s

(m-kuskereket a ketrechbe

Feh®rje anal-amibgnéeprat ébi s @e2i nitsj ek ineedk®sm@rt
Meg8l | ap?2t @t {uilkid proteio g-¢ 0

genot 2pust -1, mi nd a
ni m8l i s i ngadoz§&8ssal
me nnyi s ®~Q,40 proj/n3gd/olt. E z

vadtipusu
kontroll onk.fiz.akt.
N-terminalis

APP fragmens SRS N B B B B <—120KDa

B-aktin ——————— 42k D3

PDGF-hAPP,,

kontroll onk.fiz.akt.
N-terminalis ...
APP fragmens ='- <4-120kDa

B-aktin ee—— S S— w— 4—42kDa

Optikai denzitas (relativ érték)
1 2 3

1 1 iy

vadtipusu EL_ }*
PO npp, [

[ kontroll [] énk.fiz.akt.

b

fragmenst

ejxapreemziv8l tozott me g, sem a

feh®rje mellett megvi zsg
n-€-me rt midn &ilki
n®°vekedet't
fiziekaia &gt i©nibts P
eltTnt, mert a k2s®r|l

fragmens expresszi - -j a

®4%2 1i zof or m8i nak
fizikai-4dakpiogteBat menhym
0,16 pmol /-A2gproteiz i nt
megegyezi k a kor bban
t Kawarabayashk®ksa | m,t2@04).i

vadtipusu
kontroll ~ 6nk.fiz.akt.
B-C-terminalis [ e e = 415kDa
APP fragmens <-10kDa

B-aktin - W 4—-42kDa

PDGF-hAPP,,

kontroll ~ 6nk.fiz.akt.

B-C-terminalis ‘, . ¥15kDa
APP fragmens <10kDa

[B-aktin W - - €-42kDa

Optikai denzitas (relativ érték)
2 4 6

1 1 1

vadtipusu E,_ }*

I—}*

PDGF-hAPP,, | 7
[ kontroll [] 6nk.fiz.akt.

19. 8zr aami |l oid pre®termims8f e-E®(jBg MWsahmens szi
°nk®ntes fizikai -ARRvwi®si ta&Zs nwts§ rkloaf@rzd| | eger ekt

hiba, *p < 0,05 (A,B).
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Abazs8lis ®s api k@il isel -dgeimadr i ®$ 8lka dendri tt ¢
v8ltozRO&GRHAPP:l 5 eg®rt°rzsben

Az api k8l is dendritf a szegmenseivel Szembe
v8l toz8st nem mutattak, a baz8lis dendzitf 8§k
el sR szegmensakiv®@nhst®eri kus 8l | at okZ0.a®s | el en
21A8br,a)M2 g az egyes szegmensek hossza nem v
szegmenseine Kk °sszes2tett thidksssz ac sa ptoraman@Eegn®ve
§brB2ek a v8ltoz8sok a bazglis dendritfa inte
felsz2n®nek n°veked®s-RArRI5 eggedeiicre RIC & h RBLGF
detekt8lt trsefzielcise-RlyB8ta®BEg®rt°rzsben tapaszta

Sholl anal 2zi ssel ki mutatt uk, hogy mi nd a baz
intermedier r®gi - j 8ban a dendrit szakaszok ©°9sszes?2te
t 8vol s8gr 8diusz(s8vypapbadnenche gmn? kel e deetRDJEt § s ne°
8br a)

Az api k8lis ®s baz8lis dendritfa intermedier
v8l toz8st8td asghisk ®REPGEH esbr @A) m8sodi k, har madi k
baz8§lis szeaglh®ms dkrdr istzhSns2stzatat t gemkn@tatotts z § ma
genotipi kus kvealdot rebpsudlj/e k ®st RDGE-hAPPy | 5: 13, 95 N 2,
p =072, hasonl - an az api k8l i s dendritek ol dal f
(vadt 2 pu2¥% 9 vs. RDGE-hABy:| 5: 12 ,21p=0,82).1, 9

vadtipusu, kontroll

PDGF-hAPP,,, kontroll

vadtipusu, 6nk.fiz.akt.

PDGF-hAPP,,, 6nk.fiz.akt.
-

20. S§WAla.r ®gi - bel i piramissejt konf ol ®s N®@®um«
programmal rajzolt (B) k®pe &HAPPDE&EF®r t°rzsben, kontroll g |
aktivitg8s ut8&n. A nagy nagy?2t 8s¥% B)R°w®tde ABRNeikk !
dendrit, BDbaz §1 i sL®p h2dlk i Gm.
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A Dendritszegmensek armérdje (um) B Dendrilszegrq%rbs?k hosszusaga (um) c Dendritsze(();mensek felszine (um®)
1 2 500 1500 100 1054000 3000

o o o
2 e SN

B o [I—— . .
] Bs Bs 5
B6 [ Bo [ B =y .
aoT 0T =1 f apT [ [
] e =1 VEE= . Vi
vo [ ve [ v [
vs = ve [ vs [ .
ol =, ol E=— olF—5—":
o] e = o2 — op R
O3[R o vadtipus o3 [ — os
o4 EEENR- [] PDGF-nAPP, o4 [ — o4 [EEET—

0] e
so—— B

-

AD}

"

=

D_ E_
5 * o vadtipusu 5 o vadtipusu
s o PGDF-hAPP,, N o PGDF-hAPP,,
2120+ 2 * *
o o *
= L
< % 604
B b
£ 80 g
© @©
N N
2 2
= apikalis dendritfa 5 bazalis dendritfa
= 40 [ =4 ]
8 g2
0+ 0
100 200 100 200
Radius (um) Radius (um)

21. 8\bzr aapi k8§l i s ®s skaegieinsederpdr iftRbd me nnhAPPRQ
transzgeni kus eger ek CA1l r ®g i - bkanhpuszb apni.r amh s s
dendritszegmensek 8t m®r Rj®nek n°veked®se, ®s a
fel sz2me®meakgy obbod8A-@t. oAkzozdmi S| ib&z@dendr(i tf gk
az intermedier r®gi- dendritdenzit s §8napk00PAE)kK e

Az °nk®nt es fizi kPOGF-hAPRw Il 61 teBgs®r &a& vasbeépus %
egyedekhez k®pest tov8bbi ,die nddernidtrn °tv e ksekd®ks ts Tr
ugyanakkor n°vel.i

Vadt 2 pus% egyedekben az °nk®ntes fizikali ak
®s az api k8lis dendinektjetentRadg®@mzte@AePR Rt
8 br. &APDGF-hAPPw I 5 81 | atok®°rig®@rides benzi kai aktiwvit
dendr it szegmenseken il yen kiterjedt vl toz
har madi k szegmensen tdzsanadkaati dtatgun m@rset®Rdk s ,
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n°veke@#st8hr alhz api k8l is dendritfa ol dal f 8c
ugyanakkor nagyobbak lettek (22D 8§ h A @ehdrit szegmensek hosszaf i z i k a i aktiwv
ut 8ngenot2pust - | féecoggetl engl nagqysra&s z v a dvt &lptu
egyedekben figyelt ¢ nk meg nNn®h8ny szed2BRnEe®bm&8yvabed®stt
dendritfa °sszes?2tett dendrithossza fizikai

fée¢oggetl engl megn°vekedett, hasonl - Vv8ltoz8st
egyedekben fmeg{2eB, hke t&b,rE&K)z e | °sszhangban v§8lto
®s baz8lis dendritf8k ©°9sszes2tett felsz?2ne i s
dendritfa felsz2?2ne a genot?2pust-| f¢sgggetl engl

f el sz2ne tc?spauks Ya 8vlaldat ok b 428C ,nP v&lkread)et t meg
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A Dendritszegmensek arméréje (um)
1 2

1 L

Y ———
 ——
] e S0
VY e S
Bs /45—
B6

Ll ——
viEE=—
o
N
N
0 B

vadtipusu
03
E_ =3 kontroll
o4 [ onkfizak
D Dendritszegmensek arméréje (um)
1 2
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e R
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B3 =

o
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o B
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kontroll
onk.fiz.akt.
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—

Dendritszegmensek hosszusaga (pm)
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B
B2 F—
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e e | =

Dendritszegmensek hosszusaga (um)
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BEE—
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C Dendritszegmensek felszine (um®)
100 1051000 3000
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smE—— 5,

) e e

F Dendritszegmensek felszine (um®)
100 1054000 3000

s —
e S
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o0 ]

drit
pi ks

t ak r §,

22. S§hirppokamp8lis (CAL1l) piramissejtek den
°nk®ntes fizikai -aAPPyw: transzgerikbsaegerekben R F Az a
felsgémet?pust - | feogggr |l eacban8hvieksdekhd(itfa fe
megnagyobbodik (C) . Ctl ag N 9xa0bdfaR).d hi ba, *

Shol l anal 2ziseink arra vil8g2tot
dendritf 8mami tasz alkaszok °sszes?2tett

t 8vol s8gr8diusz(s8v)ban

di szt 8l i s

r ®s z @34, Bk o§ 0 r&d Jolza d®Itit s

j el ent Rsen

dendr i

hossza
n°vekedet t
tf 8ba
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v8l toz8sokat csakyeaekharn 2 gug¥elet ¢ nk me g, a
r ®gi - (23Chabn 8 br a)

>
(um)
w

Dendritszakaszok hossza (um

vadtipusu PDGF-hAPP,,,
" o kontroll o kontroll
120 * o 6nk.fiz.akt. 120+ * O onkfiz.akt.

apikalis dendritfa *apikélis dendritfa
*

80 80

40 40

Dendritszakaszok hossza (um)

100 200 100 200
Radius (um) Radius (um)

(@]
O

vadtipust PDGF-hAPP,,
o kontroll o kontroll
o onk.fiz.akt. o onk.fiz.akt.

60 bazalis dendritfa 60 bazalis dendritfa

Dendritszakaszok hossza (um)
Dendritszakaszok hossza (um)

100 200 100 200
Radius (pm) Radius (pm)

23. S§tbirpppokamp8lis (CA1l) PAIB) a Mdiss she§,B)& Ikd sanplir k § If i
anal 2zi shaPPRDGRNnszgeni kus egerekben, kontroll ol
Ctlag N st gpxdesr(AdD)hi ba, *

A dendritt¢sk®k Om Trhhbos®gés Wehdritszakaszok
dendrittg¢sk®Kk sz8ma) fizikai a lotl idwil tf 8 sk §8&n
genot2pust -1 f¢sgggRen el enhARRel® 1 e @ méll kKle Det t
kontrollokbanvs. 16, 65 N 2,65 a k?ps®000evadcsppo®hut bEnN
2,21 a kontrollokban vs. 14, 82 N 1, 95 a k #*ps=@000&)tA bcaszoSploirst b
dendritszakaszokon ugyanakkor c¢csak a transzge
dendritt¢ske sTrTs®g n°vekedh®RPy,I51%,i%miNakit2s
a kontrollokban vs. 1 8, 09 N 0, 41 a k,s ®0,008lt &a vasotpopu D%
popul §ci -badt nedns 5 KN 3, 07 wes. 1k30,n8tlr oN |20,klbda na Kk 2
csoportban, p = 0,9).
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42.St ruktur8lis ®s mem-ri @aw 8l toz8sok hiberns§

Az Alzheimer-k - r ban t apraispatvobl - gif s z ftoarui | §ci - h
hibernsci -ra k®pes 8l l atokban vi hsgpdlokalpusASkanar
Alzheimer-k - r kor ai f8zis8ra-Psl ImmkzRt obultaoti v&me

hasonlr-eevedex bt bzg8sok mennek v®gbe.

Struktur8lis v8ltoz8sok

A hi berngci - az firod kytazm8 n h?°r ¢ k&dngpuwsa€ n atki p LA 3
piramissejtieinek mor f ol - gi 8] 8tAzvi ABY Shnuktenetg. egy ol
i smer fel, mely a neurofibrill riandglegestagedad
det ekt 81 hat-k - rAlBzriBraak @e r mt19%)i A sejteW®sat est ®be
api k8l is dendrit apAT&®ixmmaEn o rse ar@tginWibiteSkoelg & t t
hi perfoszforil8lt tau f(@h®bij a&)Af sldanditekberz - d §s §r
ugyanakkor nem tal 8l tunk W§lbteoam&8xti - az eteti hern
fizikai-Bad adlokhw¥zd .k Bphbasaonl - kompart ment speci f
tal 8l tunk a CAl1l piramissejtek esejtt®neii si,s ®sr
AT8-immunopoziti vi t 8st mutattak hibern8ci - ban.

eutherm korai hib. késoi hib. korai ébr.f. késoi ébr. f.

24. SHbirpae.r f os z f
feh®rje el oszl
dentatusban (A-E), a CA3

r ®gi - Fd)n @s a
r ®gi - k-®n. (Az a
dendritek ®1
i mmunoreakti vi:
hi bern8ci - badl e
kontrasztban g
dendritek AT8-

i mmunoreakti vi-
hi §8ny BMaR® (i d2t
g stratum granulosum, h

hilus, Im stratum lacunosum

moleculare, o stratum oriens,

p stratum pyramidale, r

stratum radiatum. L ®pt
100 A:). (
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Megvi zs g8l t uek, v 8tl°aractzgEnst o n o k dendri tf 8j 8nak K i
dendritt¢sk®i nek siTmplrseRpgmSletn . meAt sGoeltgeik een v ®g z
®s baz8lis dendritfa rekonstrukci - azt mut at
piramissejtiei nek api k81 i s dendrainhfa&] adevieks Ba Mm%z - diCk
hossza csaknem hatr mAdBaa8kis8k#dendritf8n v§8Ilto
tal 8125M@k 8Kr a) . Az api k8l is denadrdietnfdsrn t & ¢ k¢
sTrTs®getahPhkken§pd bs | §lvlada - ®bred®s ut&n ugy:
megel RzR 8§l 1l apotn8§l maglenalbbrta cagPhttsTr Ts®g®
®bred®dausB§nskedendr meg (258§ kerl & )¢ n k

o Nn.sz.

1000 g @g

w
o
o
o

Dendritarborizacio ()
hossza (um)

Q

kés kés kés kés kés kés kés kés
BU hieBrEY HIEBR BU b eBrEY HIEBR
* * * *
—_——_— — * —_— *
D E
3
8 1— L G i_-},_
a . B
i e / E
%0,6— 4
g 1
T _x kX
§0’2 il S £ 8 Ll
z 558 58
W ¥ ¥ X x
% _*
*
*
25. 8Ghor| ag. i i mpregn8lt metszetek hi ppoldamyp2ulshgeagny

api k8l is dendritt¢sk®k sTrTs®ge hiberngci -B). A
api k8lis dendreiembanhasbdaa §liki WMemmMd§tdij -eka@natiRs@.n
APSD95 posztszinaptikus denzit8s feh®rje Westel
®br ed®s ut 8§ nOE).ANAQVA, tpo<l0,b5(B,C,K).

A dendritt¢sk®k a serkentR szinapd®estemok pos:

bl otting anal 2zi ssel Ki mutattuk, hogy a poszt
egyi k fR alkot: - 96 edre@m®alk ,®n@k PSRintje a hiber
cs°kken, majd ®bred®s ut8n vissza8ll a hibern
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A hideg- ®s szobahRm®r s®kl et en tartott 8§l 1 at ok
(p=0,321, ANOVA), az a hibern8ci:- | ®trej°ott ®t

Labirintus teszt

A tanul 8si f8zis sor8n az 8ll atak®gyr é®sr ‘v
keres®s folyam8n egyr eEzeskvbeesre bab pha rba8m® tveRrt ekt bt eer
23-26 A@n tartott7 S@ at @kt otat 5hi bern§ci -ba ker ¢l
nem mutattak&gbf.aps ®get

A B
=O -~ | NN N Y N W N I N O Ty I | . | O S T = ,8 | P I A WY SO L S N S Y A S B B G A A
23 tanulasi fazis :Gjratanulasi 2 %8- tanulasi fazis : ujratanulasif-
3 21507 fazisf 3= fazis
o © 'z @
D D ST L
es : g O
= L T8
NE1001 Y 0 5.7°C, hib. ; R :
N8 w + 5-7°C,nem hib. =2 4 + 5-7°C, nem hib. r
= § A 23-26°C, euth. A4 A 23-26°C, euth. g
9 = 50‘ B — 4 -
-q) m
@ = .
S \
N} 2 o S N RN 0- v : L
O = OA T L2 | LI UL T LI | T : LI T 171 T 2 T T T T T T T T T T T T T T T T : T T T T T T
13 5 7 9 1113151719 21 1357 9 1113151719 21
alkalom alkalom
€ N D oy E .. s F
B tanulasi fazis Ujratanulasi
y=A+*2 "+C —~ - fazis ©
< S © *
o o * s o
A ©8 4 J_ ‘©8 = 20—
—_— © @ I
>\ E= £ i
o || = =
gl 3 31 18
‘» AT - N N
Q (0] . (0]
%‘ | ;4 T » g ;4 10
. i < |ISlg| . ‘©
| + 2 (1=l gl 2
i s JIEH 5 i
L+ ° o C  x MG <
e TR
alkalom i G | o S

26. Srrra.i ai arka&msyehr®rectsi°c gcsoporAB k tAznelxpoin e@fad t
individu8lis tanul 8si Aga® rkbe®kd ealisa pf 18en® kk, B&rzt, @ ln u @&
(az iIidR, mely al att a kezdeti ®s peémtRPr k @k °
tal 8l tunk a tanul 8si g°rbe kezH)et ia hhibbaerr8n&8gisb
(D).

A 12 hot tesztment es-2 @ e-driCmatadts a 57 §diC a 2 3
hi bern8ci - -ba7k#&®®¢:;hi b@s n&cb-ba nem ker ¢l t 811 a
sor8n az el sR k®t alkalommal %W ra t°bb hib8t

volt sz¢ks®ge k. Megs8Il |l ap2thatjuk, hratgoyz - mi no
h°rcs°g°k a feladatot gyor san, az eredeti t a
(26A, B 8&bra). Ugyanakkor , m2g az alacsony hRn
®s hi bern8ci - -ba nem ker ¢l t 81|l at ok kozott
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param®t er ek ben, 1T me ghliebpaR §ra-ad oanl acsony hRmM®r s ®kl et
k°z°o°tt alacsonyaXté -édvd Imar anitnt§ | @ <ad@ WKNOVA)z°t t (°
(26C-F 8br a) .

4.3. Ap2lH-ras'®?f eh®r j e expr eas sdziif-f ehraetnécsiBEbletn a gy

A citoszkelet 8l is el v8l toz8sok vizsg8l at §t
eg®rt°rzsben folytattk«k,y mhelryaben 8a&i s&lettah ¢ iehé n
neurotrofin s zi nt szign8ltrangzdekheit- j §B8Basz-kulkaogsn
magasabb szintenexpr e s sz 81 - di k.

A p2lH-ras"®? protein a neurotrofin ajnelaStowmiotseltiot me
feh®rj e neuredd/iegae ner at 22vg yb eatze gAl@zgheekp,ante o | - gi 8 8 b
fontos szer(@prett®@sg r&nttE899;i&2 r t ® e r mt1898)j annak korai
f8zis8ban exfAr kgsP®ir|l jed ek Rez v8lasztott transz
a tizennegyedi k posztnatg8lis napt - | (R14) k e
szinapszin-pr omot er regi-hoz val - k anpurosspdcifikasgng n a k k¢
expr essz8I1 ni a transzg®nnaggyYlan hdit(fhfedn earadfi e§ntrR de
agyk®r egb e fdeurhanrj ® $ i 20Q0). Az Alzheimer-k - r ban el sRsorb
®rintett piramissejtek k¢lonoserpasma@rats, sai neE
g®hfyal akt mkitd &4 )t §s 8§t mu t a& B kkirdjzolja a pirankis®ejtak a i

r ®t ez ®t )b rfaej ezet a transzg®nt expressz§gIl - pi
(sejttest, dendr i t, axon)s mbg feffgrans vEhposg
m- dosul 8s 8t , a transzg®nt nem expressz§l
ismerteti.

27. ShPrriamer szomatoszenzoros k ®rrasf? kanszgemkd
eg®r begnal X est ®s't al kal mxptremsls z b - jt § makaZrépantert
g®n) . £1 ®nk expresszi-t a pirami ssej@pelRKD®Omc
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Szomatoszenzoros k®regben tett megfigyel ®s ek

A pri mer szomatoszenmad¥f?’osr ak®zggni kakH eg®
egyedeiben megnagyobbodik

A primer szomatoszenzoros Kk®r eg akikt@rrd Rsde®s ®
ter ¢l et krani 8lis ®sfekaekd®dRinys Shgast Vsarlesmeszrm @ rkt
hasonl 2tottuk ©°ssze paust¥ aengsyzegdeenki kku°sz °R®tst .vadt 2

A t®rfogat:i bed Re®yvt ad appi@LIVRPYIRZE L Kk®S Jens
1987). Avadt 2pus¥% csopdY mattrhnazgenikBs @oponban 10,8 mm?®
t ®r f ogat ot m®rotsg mk,v elexteiR*ox® @b).

Akor om&ltiszeti felsz2nek nagys8gaEzdQasaon®drt @k
a commi ssura ant eravoard tmagas/sakgiamaandzgehikus mm

8§11 at 8&3brmamf, a hi ppocampus rostralia ppHe®a mac
egyedekben 7,36 mm?>,m2 gr anszgeni k 9SS mgivbltaA wkdtahpus Yuak bar
§tl agban ézmt8 a8 zmmni kus §lPmatskéan 7elszmmt
mely25%-0s n°veked®sntpko0el elt meg (

A dendritfa al aki v8l toz§8s

Apirami ssejtek komstietxwpte2sws zp 2] B a n8deiedtak a
m®r et ®t ®s arboriz8ci- -juk ©°9sszetetts®g®t

Cltal 8nos megfigyel ®s ¢ nk, hogykoami s s ams glgies
piramissejtek m®r et e ll/llh °(28& k e8dye tathi n dVi ad ¥ . r G
piramissejtek sejttesteinek k er ¢ 1 et e ®s metszet.i felsz2ne e

nagyobb volt, mintavadt 2 pus¥% (Bl | agbXk dmemgnagyobbodott de
8. ®s 9. B.SO| HW=xdz), e2 bbb svempoBh®BVEStett ¢k.

A baz8lis dendritekkel kapcsol at os f R megs§
felsz2ne ®s volumene a transzgenikus 8l 1l atok
jelent Rsen28Bne@ nBRbtEt a v8l toz§gst |l egf Rk®pp
megn°vek F®sle 8bmaa) V. r ®t egi pirami ssejtek e
szegmensek hoss z 8§ nisa kkozta (28 Kb d @I Ez z e | °®sszhang
ugyanezen rSEhtoelglbean aa 2 diendeli tvikasg 8letnzi t 8s a
8l |l atokban®dma@lesta DU tatHOHErta)
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SbRatrogr§d felteoltott Akomimenmnwr §I®igs [rieldre
zgeni kus eg®r ben. A baz8§8lis ®sBlap®k §Iti®E)f

ans
|l ent Rsen
egsejtek
ram

es e EEN.

emetgn°Aelleddritszegmens®dlG) szBmas ek
nRvdkeadettsdegmensek _
i ssejtekbenFlimegGtolveedk eNl t k8,06dBal). ld® h ti5&ka :;,O nt.

8§t m®r Ri
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A L1711 . r ®t egbleaz §lei § ladneap d2rziatsfi®vsed j the kmu t a't
dendr it szegmensek sz8ma (j28&IDe nStbRraasygenikuse m v § 1| t
egyedekben ugyanakkor t°bbeaak; ;k 2sgy ghmetnescikk i 2
h®t transzgenikus, de c¢csak egy vadt2pus¥% 811 a
szegmens pedig csak a transzgenikus c¢csoportb-:
meg. Transzgeni kus ®8Badmhiaseo&paaekditieigpaz e sR deB8r om
szegmens 8t m®r Rje, felsz2ne (8®s tt8@PBESEHtpaY, [ar an)agy
Ezek a v8ltoz8sok a m®rlegte®&t b(afze8llsizs? ndRetn d@si ttf &r

m®r t ®k ben me28B ° @ e |§th® Kendritszakaszok s zng8 t a dendr it
el 8gaz-d8sainak ®s v®gzRdIRIs em@retk ts&ZwBar8st 8§ ga fséeg ¢
megvizsg8ltuk Sholl anal 2zisek seg2ts®g®vel

mut atott kR@WCTnbbh®get

Az V. r ®t egi pi ei@eknme B By ineuURtgaich® g d rmiatrjk 8nsabbari
v8l t oMtpka szegmensek sz(8@Ba Smhe w)evgstl°tbobzjostkt &t m
me g n° v e K28ld e § jtaz mtermedier szegmensek hossza pedig a transzgenikus
8l 1l atokban nyert m®r ®s i @Ha 8§ b k&#Ea m dendrigasabb
szegmensekben k°vet-k@gzwBinwmen nP & ke gezetet® {h e z
t8bl 8zme)y ©°sszes?2tve a teljes baztg% bbb miemtdr |
k®t szeres®r(®. ntykrlIiB,z2at §br288) | | / |piramissejteki®@t e g i
hasonl  -an diszt8lis szegmensek gyakrabban for
hetedi k szegmenst a transzgeni kus csoporthban
nyolcadi k ®s kilencedi k szegmens gadnsdenikbs§ r o m, [
popul 8ci -ban Aelgli/fsizltlr 8l nt®&inkq i pirami ssejtekberl
az V. r ®t egben a Shol |l anal 2 zi selAdgnaritkesnt Rs k¢
denzit8st jellemzR dendrit mekba®sposepkt sz gin
500m t §vol s§gban mutatta a |legnagyobb ®rt®ket,
80 ®m tartom8nyra esettes ®s§veod Bs8zgerng aa 0@ p
regisztr8ltakhoz k ®pest @80y a § b bvinil ® dand®ik e t mu
el 8gaz- d8sok, mind a v®gzRd®sek sz8ma t°bb r
volt a transzgeni kus, 12OmtF a8lvraad)t 2 pus¥ csopor
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o vadtipusu
o p21H-Ras
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1I/11. réteg,
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29. 8lbir/al. | | ®s V. r ®t egi komi sszur 8lis piramis
ras’®™?t ranszgeni kus eg®rbenp<@ilAFy N standard hib
A piramissejtek api k8l i s dendri tf §i a transzgeni kus
arboriz8ci-ban tal8ltakhoz hasonl v8l toz8sok
A transzgeni kusindpbpOl BEti ; banpnidn aad s\s.e jrt @tke qip

dendritf gja
8§t m®r Rj ®nek

jelentRs
neve@@ed®sse

m®r et bel

%.koB® Kt 8&barthz 2/8

n°veked®st m

r ®t e
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piramissejtek dendritjei gazdagabb ar b or i z 8tk ugyanelzbénka csoportban
(30D& br. a)

A L7111, rt eg piramissejtek apik8lis den
v8l tozatl(@n m&blagd8dtr,a)R8derEdr i tt°rzs ®s az ol c
szegmens®nek@B.8t Mm®bRE &I ®a)2B° vet kezm®nyesen fe
t ®r f ogat a a transzgeni kus (8. 8tl8 balt8ozkabtdendrit me gn?° v
met sz®spont ok, el 8gaz- - d8§si pont ok ®s dendr i
k¢l °nb°zR t 8vol s8§gok((BGACSWYIlat ozatl an mar adt

Adendritszegmensek sz8ma ®s hossza az V. r1r®tegi p
(28GH8 br,a)a dendritt°rzs wugyanakkon28H ef§kema)Rsen
dendritt°rzs al api 8§t m®r Rj e ®s az ol dal f 8csks§
(28I 8hbkayYet kezm®nyesen felsz2ne ®s t ®r f ogat a

ugyanakkor nagyobb lett (9 . t 8bl Shat | anal 2ziseink szerint
pont ok ®s a dendritv®gek Sz 8i1mg g @v @neyjRtbteens t 1 &
v8lt oqxBt F § la rdenlritszakaszok s z § ma az i nter medi er r ®

magasabb volt a transzgenikus csoportban (30D & b }. a
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t ®r fiog@ay m8 st
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vizsg8l at ok a d&lIntdali8n oge ofnmeelt®p 2at ®s(Larkreah,v e i t h
1991a, 1991b). Megvi zs g 8§ t uk,-e anp2dHr8si™? d =thatrjje konst it
magas szintT neuron8lis expresszi--ja a pir
fel ®p2t ®s i mint8j) 8t , el v®t Ehhez a sejttest
vRgzRd®sek sz8&8m8t korrel8ltattuk egym8ssal

Mi ndk ®t r ®t etgein pmergaf migsyseeljt ¢ k , hogy a baz§gl
pozitzvana Eejteeégt m®r et ®v el 6 Mrartszmenikus i fels

csoportban, mz2 g

a vadt {3pAu,sB4
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% 11/11. réteg, % V. réteg,
e apikalis dendritfa = apikalis dendritfa
= o vadtipust i °
S o 9 T 4000 B! 4
S 4000 | o ©0© % Ras a &0
e © K o ©
° ¢ 0 o °
(o] %o P
C e o
o°
L] T T T
1 3 5 1 3 5
Dendritfa alapi atméréje (um) Dendritfa alapi atméréje (um)
32. §Aradendritfa @mlekpi ®s§t mM®F Rg2 n®nek k o fras'8'f ¢
transzgeni kus eg®r bem<00%2(A-De8ris regresszi - - *
Val amennyi k2s®rl eti csoportban ®s r ®t egben

®s
csoporthban
8§br.a)

SZOr osan

megegyezR

pozit?2vans ZKSmS8IBA-[B | &h Adnajpdzgenilus i t v ®g e

SzZ8mi

dendritv@ Mz nagy
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“E A o vadtipusu ’E B o vadtipusu
2 o p21H-Ras 2 o p21H-Ras
2 Qo .
5 1/111. réteg, 5 V. réteg,
2 8000 bazélis dendritfa 8000 - iR bazalis dendritfa
8 3 a ~ vadtipusu @
E p21Ras = °
© ©
| =4 [ =
[ [
o o
4000 - 4000
10 20 ‘ 30 10 20 30
Dendritvégek szama (db) Dendritvégek szama (db)
< o vadtipust € D o vadtipusu
58000+ 5 o p21H-Ras 28000 - o p21H-Ras
@ 2
S 1111, réteg, N 3 V. réteg,
= apikalis dendritfa o apikalis dendritfa
s o | £
= s adtipusi | 3 0
€ 4000 % vadtipust S 40001 1R ”
o = 2
o 82 -~ vadtipusu
/ 2 .
(2]
09~
0 10 20 0 10 20

Dendritvégek szama (db) Dendritvégek szama (db)

33. &brdendritv®gek sz&m&nak ®s f el sm$Wa@ranezgenikus 1
eg®r ben. Mi nd®&®t d g ®d reigthbfean t 2 pusban tal 8l tunk ©°
megegyezR sz8m¥% dendritv®ghez nagyobb dea0db (AD) ¢

A p2lH-ras™ t ranszgeni kus eg®rt°rzs agyk®rgi pi-t
sTrTs®ge n°vekszik

Adendri t(343 8bhPgyYy s®gnyi dend®m)t hes Rzts&Sking O
szempontb- | iSshoe ll e menzatl 2kz.i ss el a sejttesttRI
hasonlukt Ptssze adatainkat a baz8lis ®s apik§8I1i
a transzgeni kus csoportban a denag®séarsssikeet &nlr
(34B&8bj,a m2g az apik8lis dendritek @BiGCEn)8d i s r G
Az egys®g ny i dendrithosszra esR dendritt¢sk®k sz
szegmenseken i s megvizsgs8ltuk. TOobb megegye
magasabb ®rt ®k et tal 8l tunk a tr¥%nsddaniokbsan
m®rtekhez 340®phejsaA dendritt ¢sk®k sTr Ts®g®t a k
szegmenseken i s °© 34Ez @ hjp & ok 12°t Okt & Augke k e t csak
dendritek eset®n tals8ltunk, transzgenikus §I/
hetedi k szegmens®n a denadbbt ®rt ®KREGUIESTONTas ®get m
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p21H-ras D Dendrittliskék szama (db/10um)
1 2 3 4

e S
o
014—'_|_ "
Y e S
Y e SN
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o

ke | e ——
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—— (] e——

o vadtipusu

" o p21Hp-Ras 1'35_ [ vadtipusu

1,4b_ [ p21H-Ras

vadtipus

E Dendrittiiskék szama (db/1pm?)
01 02 03 04 05
1}

B2y &
40 120 ' 200 B3
Dendritszegmensek arméréje (um) 5 o
Y e—1
] —
b= o
o p21H-Ras

Dendrittiskék szama (db/10um) W

Dendrittiskék szama (db/10pm) O

o] e— -
3 vadtipusu
= p21HRas

40 ' 120 ' 200
Dendritszegmensek armérdje (um)

34. 8brdeendriMt ssfTk @k ®geB)a ®xa zaf)iiksfd i dr i(t ek Shol
ap2lHras™ transzgeni kus eg®rben meBe mdd ke H ey smerintish
el emz®s drsdm®nyt mutatott . p&t00=:(B-E)N. @ptt&@Rk@ar d h

Nem tal 8l tunk gegngpakdphkisl8ogrzbesr@Rgretti a dendr i tt
el Rf or dul.8s av @kPoznoyv & @t B: i5&34%u vs. p21H-ras'®'*: 57,16%),
gomba-a | ak ¥ ( mehaped; v @anht 2 28/94%vs. p21H-ras'®% 27,41%) ®s
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t omp a al ak ¥av a(dg 2 phE4% vs. p2lH-ras’®?  15,43%) t2pus¥
dendritt ¢(sk® azonos gyakoris8ggal fordultak

A neokorti k8dek smardrdyire®gi v8ltoz8sai

A k®rgi glutam8terg serkentR szinapszisok m
gl ut ams§gt transzpes (VELUFK ®s e t it R p\GHWITR) a
nagyagyk®regben kompl ement &GLUTE lap Sirdra-8 ® $ mut a
interhemi szf ®r i kus v ®gzREOIRakabd eanmo kmrgeg& BH®s ek ben
fordul(KaesmleR o ®sna, R002).i y@l v®k ony Mg35A-E e t8dbk arn
meg8l Il ap2tottuk, hogy t r amegrnagy@blbodokt u grimer8 1 | at o |
szomatoszenzoros k®reg I%lp/rlolfli.l ork@baklgoEhse®g ea V
cs°kkKieOn t §36A-B,Bdt),,a m2g a "WEeUTRok sTr Ts®ge a |
15%-k al (1R t 83bE-K, 8 &V A

73



dc_951_14

B, €
=1

K *

2 300
Qo
s
©
£
~©
N
w
x
S 100+

=
S

& 8

<

T

=

N

[e1

A STETS " amime 0wy

r s T - T i e A

VGLUT2, Il réteg vadtlpusu
: 3004

100+

Profilok szama (db / 10* pm?)

vadtipusu
p21H-Ras

if

300+

*

100+

Profilok szama (db / 10* pm?)

300+

100+

Profilok szama (db / 10* pm?)

vadtipusu
*  p21H-Ras

300+

100+

Profilok szama (db / 10* pm?)

vadtipusu
p21H-Ras

35. 8BkUTLl" (A-B1), VGLUT2' (C-F1), ChAT' (G-H)) ®S (I-)H profil ok ®s-
ras"?transzgeni kus egerek szomatoszenzoros k®rg
hiba, *p < 0,05 (B1,D1,F1,H1,J1). L ® p t 280k : ARd). (
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KvetkezR | ®p®sben aztradfzggglekblen megyn®aef!?
VGLUT2" t er mi n81 i s ad Brmbk®g t ak &l i s afferensek fR
talami kus t ¢ sk ®s neuronokva@ypianyt rsatneslzlga®net ce
piramissejtekkel ho@digaitmprileamEso |- atabd & ¢ s8AGsat - v

neuronok (36A, B & kergyet | en Vizsgs8lt mor fol -gi ai p 8
v8l toz8st, a sejttest met s z®est if efleslastar’ema,r i d ¢ p
sTrTs@g@ot 2pust | (fletgYeltd 2@z pveoll tszemben a re
feltoltottradrhilsserj@teekgThami§l is dendritjei me n

terjedtek, a VGLUT2" profilok (36C, D 8§bggs ®gnydm) (deendrithoss:
meg8llap2tott sz8&ma a transzgveanditkupsi2s§4 2 aNo@ b a
vs. p21H-ras¥®% 3, 0 1,*pN 0,05).1 2

A nemspecifikus afferensek k°zg¢l a kol iner
mennyi s®gi vE8Ilt o369 aiSthMiug z s k&diktilamikerg butonok
sTrTs®ge a megnagyobbodott (k®rgt §bkIggEthreg)eB5ne
aChAT"'kol inerg terminglisok sTr Fealgen uw@lkaacketetn
t 8bl § HeHt § b r3ab)

A transzg®nt expressz§gl - pirami ssejtek felt
meg (36E, F § elyak) az en-passant b ut onok he (SietRdr ®$ e Im? Is ia k
2006). A varikozit8sok k°z©°otti t8vol s8g (varico
50%-kal, a kortikostriatalis axonokon 35%-k a | c s ° k lszgenikusacsoportban

(12.t 8§b | 8AZCAAT)®s "THstokon a varikozit8sok k°9zott
ugyanakkor @2m8blEkggat)

A szinaptikus plaszticit8s n®@®rkihi8l Il eblet Rz E
t°bbsz°r©®s kapcsolkatatl alKGeinigmma ® sb u i, iR2O0h)k Ezek

el Rf ordul 8sa az agyk®regben a teljes szina
v8l toz8suk ugyanakkor a plaszticit&s, az info
fontos jele (Geinisman ® s mt2B804)iA th°skz °r °s kapcsol 436G, | b2r .
§br ay§ mammten j el ent Rsen t°bb vol t a transzg
§l 1 at wlalha & pROEOAN 0, 3 vsxp21Bi-ras’®? 3,7x10°N 0, 2%8*px 10

0,05). Adiszektors zt er e o | - gtiakalmazva (Sterip, 4984) ® s 1%smm m2 t v a

a k ®r d ®s es profil ok numeri kus denzit8sa a w
magasabb volt (v a d t 2 @,1d0%4N 0, 1vsxp216i-ras'®? 1,5x10'N 0, 3, *px 1 0

<0,05).
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va&ipusﬂ

36. §Amaami kus t¢sk@®@sB) n&®penm@aR®’1 tlanszgenikus egerek
szomatoszenzoros k®rg®nek ‘lt\eor mi ® 6§ @ heagQle &b rva
sTrTs®ge a retrogr§d feltEDt®°t®s pa rta°nh bsssze rt %esk
(G,H) a transzgeni kus §8llatokban megemel kedett,
axonokon EFPLe&peti@k :@\F), 500nm (G,H).
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Transzg®nt nem expr eckazi&lpt 2ivn aieSrl n eowr§sn

A p2lH-ras'®? eg®r vonal e g yreidred miemej t ek k el el |l er
interneuronok nem expressz8lj8k a transzg®nt .
(Celio, 1990; Fr eund ®s Buy3chvallkei ®s 1mMt2998)ivi zsg8l va wugyart
sem a parvalbumin®, sem a calbindin®, sem a calretinin® sejtek nem voltak X-gal-
festettek (37A-C 8 hr aygt - bbi reakci -t jell egzet esen é
figkelmeg ki magas!| -an( 2n7agys§ bsrTar)Ts ®ggel

A GABA', parvalbumin®, calbindin® ®s ¢ a |" rsgjtékimmoirnf ol - gi §8j 8t vi z
Ki mutattuk, hogy sejttest¢k alakj a, | 8t hat -
mutatott genoti pi @WDF 8HIMnY aspRIHads@t, mind a
vadt 2 pus¥ popul 8ci - ban a Go |- gvagy icaingiimine gn §ci
i mmunfest ®ss el | 8t hat - v 8 stegtttt 2 pwegtt-elka fdegngR
megvastagodott kWr erg®tcesgekkn)eviv X d v g ReRA@ADIFE( B t
§ b r. A BGABA", parvalbumin®, calbindin"®s cal'sejt hesatek 8tl agos 8§t
mut atott k¢l °onbs®get(37ad B®r a) enot 2pus k% zott
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Sejttestek sirlisége (db / 62 000 um®)
10 20 2 6 10

Sejttest atmérsje (um)

GABA | T F GABA | L

Parvalbumin E Parvalbumin} T d
- | 1
Calbindin %2 R— Calbindin | )

[ vadtipusu
Calretinin E} [ p21H-ras Calretinin E} [ p21H-ras

37 §Pamwatbumin® (A), calbindin® (B) ®s ca(Cyr et hhenneur on ok bXagal
hi szt ok®mi ai r e & (D}, calretinting (€] . ® € ailGbingd gM §litnt @€r neur
dendritek §t®rik a k®reg eg®sz®t. Az inter-nei?
transzgeni kus eger ek sz osnfakko&nz e(rszeg rta se sk @ rkg Gribdd.re
Ctlag N st gpx085r(GH).HiGpalek* D) ( 2 EFOmM (

Mennyi s®gi vki i znsugt Sal tat t Saki, n Kiwoagdyt 2ap uBZBHRA8vs.N 0, 27
p21H-ras"®?% 17, 3 2*p K0,05), @walbumin* (v adt 2 p s 87 Kp21, 17 vs.
ras'% 6, 8 4 *N< MO5)lcalbindin® (vadt 2 p uds, Y8 5 vsNp2TH ras'f"%
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3,77 N*®&, 009, 05) sejttestek sTrTs®ge a transz:
n°veked®s®nek i 8¥28%-ka8ban®°kkent a vadtz2pus¥ p
m®r t e k h e z (376 ® p8ehsrEazpl szemben a calretinin® sej ttestek sTrT
(vadt 2 p uds, ¥8 5vs.(p21B-ra@™? 2, 53, *N< 00,085) nagyobb ar ¢

42%-k a | c s °Klkwe@tt v. e figyelt¢nk mind svagy calbiedn™ par va
piramissejt alak¥% neuronokat, ezeket anal 2zis
A g8t - termin8lisok m e -immynfeste® gmetszedeken | 2 z i s ®

ve®gezt ¢ k. Mi ut 8n megniptraotftidlok adgyamt YEAZi nne
(38A-A6 0 . &b®&lav)®Rk ony m@8Bs Adbmebénat §roztuk azok sT
megnagyo b bodot t piramissejtek test®nek ker ¢l ete
k ®pest a transzgeni kus egemdk B@m3s5hmi3nad K 0l,13/9l
p21H-ras'®% 40, 35 N'p®, B205), mindadt 2 pwbslv,@t2e i 0(, 77
p21H-ras®* 53, 83*pK 0, 588) piramissejtek test®nek
sejttest ker¢lete ment®n a profilok sz8ma a -
mindall/ll . r@adgepws A6 N 0-ras'8% vsl.3, 32 tpH 0,06), 25,
mind az W.adt®telpd 64 N 0-1af8¥%: vs7, p 2ilH05)3 7,
pirami ssejthogy ams pe®n szomat i k umofil ¢ 10 DaPa e
transzgenikus csoportban nagyobb letta | | / | Iviadtr®tuzsg® K O0; 1 vs.
ras'®? 3, 3*pk M, 0,5) ®s vaazd t\2.p Bs@®B el i 0-(ad"™vXH3. p21H
N O*t&,0,05) princip83C,sEskjdlekal)lset ®n i s

A piramissejtek periszomatikusr ®gi - j 8 n  k2pvr¢df ial o kGABTI t al §nos
ismeghat §(B8xt&tkkfapnszgeni kus 8l 1l atokban ez az
m®rten cslakeédt | Imi m®t Egbegns §q%6Mm@®O0OMker et ben
vadt 2puws9% , 1 N 9rad*®: v669 pHEHO5®5), mind az V.
(a 66%70algny s§g% m®ret kewatbeépus3®Bg M®bl vRa 1-5, 96 v ¢
ras'®? 623, 9 6p<M,09., 38,
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erkfitlh (B)a z s T 0 § 3 ®g wras'4y/
piramiss€jtmigegl salj fnest
ker ¢l estet ®mi raapnvi Gshsiel jotke ks ze§ ma
| . E)r,®tneignbde na z( FY .
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k

megfigyel ®s ek

k ®t m- don

meg m®r t ¢k,

K a transzgte
Ctl agp<RNO059C,R)ndalrid
oBek. B

eg®rtorzs

eg
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n(enme md ephei rdmnugnl dt §Istt & § 0
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meg8l |l ap2tottuk, hogy a gyrus dent at us sze

ammonszarv CA2 ®s CA3 r®gi --j8nak piraban ssejt]

nagyobb lett ( 1 3. t 8bl1A8z@A) r ®gi - piramissejtjeine
genot2pust -1 f:;ggR1B®reB8béBzavgl toz8st
A dendritfa morfol - -giai v8ltoz8sai

Af i x8lt szeleten, LQAILI fre®gis-8hsatdkid eidriarifsSj a° {
det ekt 8l hat - a(@9.8birraa)hAzobpdbEti s dendritfa n®ha
f or m8t mutatott ; azokat a sejteket, mel yek k®
Cbr8inkbanr §&dapi k@eéndritf 8§k snzeiggvnsilftiokz8ntstanme nny

jell emzRit jelen2tett¢k meg.

39. SMixXgal festr®@¥?prdhszgeni kus eg®r hippokampt
szemcsesejtek 1 ®tAgerei xDirtl S oel @t &n (fel t°] t YViBY
®s transcyedl klagGht®&adko Am (2 BCPm (
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