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K. Schmidt-Rottluff: Hazak

ACTINg out

Aktin kiralyfi az idegtudomanyok elhanyagolt, csaf kis békaja
volt. Mit sem sejtve, csendesen éldegélt a tobbi sejtorganellum ko-
z0tt és szerényen végezte bonyolult szallitmanyozasi feladatait a
neuronokban. Kdzben irigykedve figyelte tarsait, akik sztarokként
illegették magukat a tudosok pasztazo elektronmikroszkopjaiban,
vagy udvariasan rottak koreiket a tobbi, szinaptikus udvartartas-
hoz tartozo sejtalkotd mellett a szeparalo ultracentrifugakban. Azt
is sapadtan, a hattérbol kovette, hogy bizonyos kollégai (kdvér
szinaptikus vezikulak, fontoskodo transzporterek, de még a fullaj-
tarnak mindsiilé masodlagos hirvivé molekulak is) dolyfosen siit-
kéreznek a lézer mutatopalcak reflektorfényében a Nobel dijasok
eléadasainak diain. R4 bezzeg ligyet sem vetett senki a kong-
resszusokon és még egy minireview-t is csak minden szok6évben
irtak rola nagy nehezen, de azt is csak alacsony impakt faktorua uj-
sagokban. Ezek utan szinte mar természetesnek tiint szamara,
hogy még patkanyokat sem igen aldoztak fel érte a tudomany vé-
res oltaran. Ennek megfeleléen onértékelése a ,,junk” DNS-ek
szintjére siillyedt és egy transzgenikus templomi egér is tobbre
tartotta magat, mint 6. fgy kavarogtak egyre a fejében a negativ
kognitiv sémak, mikromanias vonatkoztatasok, mikdzben a mole-
kularis transzportért felelés motor fehérjék csendesen, de a de-
presszi6 Osszes szomatikus fajdalmaval terhelve maszkaltak a ge-
rincén és szallitottak értékes terhiiket, a vezikulakat, mRNS-eket a
szinaptikus végkésziilékek tavoli, boldog oazisai felé. Mikozben
szegény depresszios Aktin kiralyfi 6sszes spektrin-bordaja recse-
gett az értékes teher alatt, azon morfondirozott, hogy miért nincs a
kdzelében egy kobor endogén opiat receptor, hogy enyhitse szam-
talan fajdalmat. Ahogyan énképe naprol napra fogyatkozott és
mar-mar szlikségszeriien egy actin(g) out cselekedetre szanta ra
magat, egyszerre csak hirtelen megvaltozott minden koriilotte: ta-
lalkozott BDNF kiralykisasszonnyal, aki homlokon csokolta €s
egy csapasra divatba jott.

Ma mar kutatocsoportok vizsgaljak szerepét a szkizofrénia, a
depresszio, az addiktiv viselkedés, az étkezési zavarok, a stressz-
reakciok és a demencidk vonatkozasaban. Ezeket a pszichiatriai
betegségeket neuronalis migracids zavaroknak, a neurogenezis és
a szinaptikus rendez6dés és mitkddés betegségeinek tekinti a tu-
domany. Ennek megfeleléen az aktin, mint citoszkeletalis fehérje
szerepe kezd at- és felértékelddni mind a klinikum, mind az alap-
kutatas szempontjabol. Funkcidja a hosszu tavii memoria és a kon-
szolidacios folyamatok iranyaba mutat. A tanulasi folyamathoz
szinaptikus szinten kothet6 long term potentiation (LTP) soran a

Advisory Board / Tandcsado bizottsag

Jacques Bradwejn (Ottawa) Stuart A. Montgomery (London)
Robert Belmaker (Beersheva) Hans-Jiirgen Méller (Miinchen)
Angelos Halaris (Chicago) Ahmad Okasha (Kaird)

Juan J. Lopez-Ibor (Madrid) Eugene S. Paykel (London)
Herbert Y. Meltzer (Nashville) Norman Sartorius (Genf)

Neuropsychophrmacologia Hungarica 2008, X/2, 63-64 63



SZERKESZTOSEGI LEVEL

posztszinaptikus tliske morfologiai reorganizacio-
ja kovetkezik be, posztszinaptikus denzitassa ala-
kul at. Az LTP soran tobbek kozott a neurotrofi-
nok koz¢ tartozoé agyi szarmazasu idegi novekedé-
si faktor (BDNF) szabadul fel, amely szabalyozza
az integrin medialt aktin polimerizaciot a szinap-
szisokban. A polimerizalt aktin halo a szinaptikus
vezikulak raktarozasaban és transzportjaban jat-
szik szerepet. A tanulasi folyamat soran kialakult
neuron- €s szinapszis-specifikus aktin polimeriza-
cios szerkezete felelds az uj elsajatitott funkciok-
kal kapcsolatos szinapszisok kialakitasaért és fenn-
tartasaért. Ez a folyamat bamulatosan gyorsan, az
LTP elso két percében beindul, 30 perc utan pedig
mar stabil, irreverzibilis mintazatot mutat, melyet
a memoria-folyamatok konszolidacios szakasza-
val hoznak 6sszefiiggésbe.

Az aktin polimerizaciéos minta kialakitdsdban
mai tudasunk szerint is tobb szdz regulalo faktor
vesz részt, ezek koziil azonban a BDNF szerepe
tlinik a legfontosabbnak. Maga a BDNF termelése
is LTP-regulalt folyamat. Receptoran, a tirozin
kinaz-B (TrkB) fehérjén keresztiil a korabban
nem m{ikddoé szinapszisok aktivalodasat is elindit-
ja és szerepet jatszik a szinapszisok érési folyama-
tanak szabalyozasaban is.

A klinikum szempontjab6l a BDNF funkcioi
legjobban a depresszié vonatkozasban tisztazot-
tak, hiszen mind a kronikus stressz, mind a depri-
malt hangulat esetében csokken mennyisége az
agyban. Ezt a folyamatot bizonyos antidepresszi-
vumok és a testmozgas is megfordithatja az affek-
tiv betegek esetében, de az elektrokonvulziv tera-
pia is rendelkezik ilyen kedvezd hatéssal.

Ha a BDNF tanulasi folyamatokban betdltott
szerepére gondolunk, kdnnyen magyarazhatdva
vallnak a depresszios betegeknél eléfordulo tanu-
lasi problémak, de agyi szintjének csokkenése kap-
csolatba hozhato a depresszios betegek agyaban

kimutathat6 csokkent neurogenezissel €s a hippo-
kampalis neuronok szamanak fogyatkozasaval is.
Mivel a BDNF a taplalékfelvétel szabalyozasaban
is részt vesz, neuronalis szintézisének csokkenése
a depresszids evészavarokat is magyarazhatja. Az
is ismert, hogy génjének Val66Met polimorfiz-
musa depresszio rizikonak mindsiil. Ez a génhatas
azzal magyarazhatod, hogy a Met allél 6roklése
csokkent BDNF aktivitast okoz a fehérje szerke-
zeti valtozasai révén.

A BDNF génjének Val66Met polimorfizmusa a
szkizofrénia szempontjabdl is fontos riziko. Az
aktin polimerizacié6 BDNF regulacidja a szkizof-
rénia kialakulasat is befolyasolhatja, akar a dop-
amin és szerotonin receptorok szinaptikus transz-
portjanak regulécidja révén, akar a dysbinding és
disrupted in schizophrenia fehérjék citoszkeletalis
aktin hatasai révén. Ezek a szinaptikus hatasok fe-
lelések a prefrontalis kortex szenzomotoros funk-
cidinak szabalyozasaért és a szkizofrénia specifi-
kus diszfunkcioiért.

Mindezek alapjan a BDNF-nek alapvet6 szere-
pet feltételezhetiink az adaptiv kornyezeti vala-
szok neuronalis megszervezésében, a tanulasban
¢s a stresszhez kapcsolhatd pszichiatriai zavarok
patomechanizmusaban. Sajat allatkisérletes meg-
figyeléseink is erre utalnak, hiszen immobilizaci-
0s stresszt kovetd aktin gén transzkripcio fokozo-
dast figyeltink meg patkanyok hippokampusza-
ban (kozlés alatt).

Neurotrofin kirdlynd szinaptikus csokja tehat
aktivalhatja Aktin kiralyfit, oldva annak depresz-
sziojat, de szerelmével polimerizacids guzsba koti,
melybdl szegény kiralyfinak végzetszeriien nincs
menekvése. A mesének azonban a pszichiaterek
¢s farmakologusok szamara még kozel sincs
vége...

Kalman Janos
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