
ACTINg out

Aktin királyfi az idegtudományok elhanyagolt, csúf kis békája
volt. Mit sem sejtve, csendesen éldegélt a többi sejtorganellum kö-
zött és szerényen végezte bonyolult szállítmányozási feladatait a
neuronokban. Közben irigykedve figyelte társait, akik sztárokként
illegették magukat a tudósok pásztázó elektronmikroszkópjaiban,
vagy udvariasan rótták köreiket a többi, szinaptikus udvartartás-
hoz tartozó sejtalkotó mellett a szeparáló ultracentrifugákban. Azt
is sápadtan, a háttérbõl követte, hogy bizonyos kollégái (kövér
szinaptikus vezikulák, fontoskodó transzporterek, de még a fullaj-
tárnak minõsülõ másodlagos hírvivõ molekulák is) dölyfösen süt-
kéreznek a lézer mutatópálcák reflektorfényében a Nobel díjasok
elõadásainak diáin. Rá bezzeg ügyet sem vetett senki a kong-
resszusokon és még egy minireview-t is csak minden szökõévben
írtak róla nagy nehezen, de azt is csak alacsony impakt faktorú új-
ságokban. Ezek után szinte már természetesnek tûnt számára,
hogy még patkányokat sem igen áldoztak fel érte a tudomány vé-
res oltárán. Ennek megfelelõen önértékelése a „junk” DNS-ek
szintjére süllyedt és egy transzgenikus templomi egér is többre
tartotta magát, mint õ. Így kavarogtak egyre a fejében a negatív
kognitív sémák, mikromániás vonatkoztatások, miközben a mole-
kuláris transzportért felelõs motor fehérjék csendesen, de a de-
presszió összes szomatikus fájdalmával terhelve mászkáltak a ge-
rincén és szállították értékes terhüket, a vezikulákat, mRNS-eket a
szinaptikus végkészülékek távoli, boldog oázisai felé. Miközben
szegény depressziós Aktin királyfi összes spektrin-bordája recse-
gett az értékes teher alatt, azon morfondírozott, hogy miért nincs a
közelében egy kóbor endogén opiát receptor, hogy enyhítse szám-
talan fájdalmát. Ahogyan énképe napról napra fogyatkozott és
már-már szükségszerûen egy actin(g) out cselekedetre szánta rá
magát, egyszerre csak hírtelen megváltozott minden körülötte: ta-
lálkozott BDNF királykisasszonnyal, aki homlokon csókolta és
egy csapásra divatba jött.

Ma már kutatócsoportok vizsgálják szerepét a szkizofrénia, a
depresszió, az addiktív viselkedés, az étkezési zavarok, a stressz-
reakciók és a demenciák vonatkozásában. Ezeket a pszichiátriai
betegségeket neuronális migrációs zavaroknak, a neurogenezis és
a szinaptikus rendezõdés és mûködés betegségeinek tekinti a tu-
domány. Ennek megfelelõen az aktin, mint citoszkeletális fehérje
szerepe kezd át- és felértékelõdni mind a klinikum, mind az alap-
kutatás szempontjából. Funkciója a hosszú távú memória és a kon-
szolidációs folyamatok irányába mutat. A tanulási folyamathoz
szinaptikus szinten köthetõ long term potentiation (LTP) során a
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posztszinaptikus tüske morfológiai reorganizáció-
ja következik be, posztszinaptikus denzitássá ala-
kul át. Az LTP során többek között a neurotrofi-
nok közé tartozó agyi származású idegi növekedé-
si faktor (BDNF) szabadul fel, amely szabályozza
az integrin mediált aktin polimerizációt a szinap-
szisokban. A polimerizált aktin háló a szinaptikus
vezikulák raktározásában és transzportjában ját-
szik szerepet. A tanulási folyamat során kialakult
neuron- és szinapszis-specifikus aktin polimerizá-
ciós szerkezete felelõs az új elsajátított funkciók-
kal kapcsolatos szinapszisok kialakításáért és fenn-
tartásáért. Ez a folyamat bámulatosan gyorsan, az
LTP elsõ két percében beindul, 30 perc után pedig
már stabil, irreverzibilis mintázatot mutat, melyet
a memória-folyamatok konszolidációs szakaszá-
val hoznak összefüggésbe.

Az aktin polimerizációs minta kialakításában
mai tudásunk szerint is több száz reguláló faktor
vesz részt, ezek közül azonban a BDNF szerepe
tûnik a legfontosabbnak. Maga a BDNF termelése
is LTP-regulált folyamat. Receptorán, a tirozin
kináz–B (TrkB) fehérjén keresztül a korábban
nem mûködõ szinapszisok aktiválódását is elindít-
ja és szerepet játszik a szinapszisok érési folyama-
tának szabályozásában is.

A klinikum szempontjából a BDNF funkciói
legjobban a depresszió vonatkozásban tisztázot-
tak, hiszen mind a krónikus stressz, mind a depri-
mált hangulat esetében csökken mennyisége az
agyban. Ezt a folyamatot bizonyos antidepresszí-
vumok és a testmozgás is megfordíthatja az affek-
tív betegek esetében, de az elektrokonvulzív terá-
pia is rendelkezik ilyen kedvezõ hatással.

Ha a BDNF tanulási folyamatokban betöltött
szerepére gondolunk, könnyen magyarázhatóvá
vállnak a depressziós betegeknél elõforduló tanu-
lási problémák, de agyi szintjének csökkenése kap-
csolatba hozható a depressziós betegek agyában

kimutatható csökkent neurogenezissel és a hippo-
kampális neuronok számának fogyatkozásával is.
Mivel a BDNF a táplálékfelvétel szabályozásában
is részt vesz, neuronális szintézisének csökkenése
a depressziós evészavarokat is magyarázhatja. Az
is ismert, hogy génjének Val66Met polimorfiz-
musa depresszió rizikónak minõsül. Ez a génhatás
azzal magyarázható, hogy a Met allél öröklése
csökkent BDNF aktivitást okoz a fehérje szerke-
zeti változásai révén.

A BDNF génjének Val66Met polimorfizmusa a
szkizofrénia szempontjából is fontos rizikó. Az
aktin polimerizáció BDNF regulációja a szkizof-
rénia kialakulását is befolyásolhatja, akár a dop-
amin és szerotonin receptorok szinaptikus transz-
portjának regulációja révén, akár a dysbinding és
disrupted in schizophrenia fehérjék citoszkeletális
aktin hatásai révén. Ezek a szinaptikus hatások fe-
lelõsek a prefrontális kortex szenzomotoros funk-
cióinak szabályozásáért és a szkizofrénia specifi-
kus diszfunkcióiért.

Mindezek alapján a BDNF-nek alapvetõ szere-
pet feltételezhetünk az adaptív környezeti vála-
szok neuronális megszervezésében, a tanulásban
és a stresszhez kapcsolható pszichiátriai zavarok
patomechanizmusában. Saját állatkísérletes meg-
figyeléseink is erre utalnak, hiszen immobilizáci-
ós stresszt követõ aktin gén transzkripció fokozó-
dást figyeltünk meg patkányok hippokampuszá-
ban (közlés alatt).

Neurotrofin királynõ szinaptikus csókja tehát
aktiválhatja Aktin királyfit, oldva annak depresz-
szióját, de szerelmével polimerizációs gúzsba köti,
melybõl szegény királyfinak végzetszerûen nincs
menekvése. A mesének azonban a pszichiáterek
és farmakológusok számára még közel sincs
vége…

Kálmán János
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