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Alzheimer-kérban (AK) gyakran prodromalis tiinetként szerepel a depresszié. Mindkét beteg-
ség kéroki tényezéi kozott fontos szerepet jatszanak a kiilonbozé stresszhatasok. A kronikus
stressz hatasara megemelkedett gliikokortikoid szint kdzvetett Uton idegsejtpusztulashoz
vezet. Kisérleteink célkitlizése az AK patomechanizmusaban szerepet jatszo6 faktorok
kozil az amiloid prekurzor protein (APP), a mitogén-aktivalt protein kindz (MAPK-1),
illetve az Uj szinaptikus strukturak [étrejottéhez alapvet6 B-aktin expresszidjaban stressz
hatasara bekovetkez6 véltozasok vizsgalata volt dllatmodellben. A tovébbiakban kér-
désként meriilt fel: vajon egy szerotonin-noradrenalin visszavétel gatlé hatasmechaniz-
musu antidepressziv szer, a duloxetin képes-e modulalni a stressz indukalta kdzponti
idegrendszeri transzkripcids valtozasokat. Médszer: Him Wistar patkdnyokat 21 napon
keresztiil napi 5 6ras immobilizacids stressznek tettiink ki, mikézben egy csoportjuk napi
45 mg/tskg duloxetint kapott. A kortexbdl és hippokampuszbdl tisztitott (3-aktin,
MAPK-1 és APP mRNS mennyiségét real time PCR technikaval hataroztuk meg. Fehérje-
szinten szemi-kvantitativ meghatarozast Western blot technika segitségével végeztiink.
Eredmények: Stressz hatasara jelentésen megndvekedett a B-aktin transzkripcidja a
kontroll csoporthoz képest, ezt a névekedést a duloxetin kezelés represszélta. A MAPK-1 és
APP mRNS-szintekben nem talaltunk szignifikans valtozasokat. A Western blot vizsgalatok
eredménye szerint a B-aktin fehérje mennyisége az antidepresszans kezelés hatasara kis-
mértékben, a gydgyszer és a stressz-kezelés egylittes hatdsara pedig jelentésen csokkent.
Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a duloxetinnel torténd antidepressziv
kezelés protektiv tényezéként szerepelhet a krénikus stressz okozta negativ idegrendszeri
valtozasok, azaz a szinaptikus plaszticitas zavardnak, illetve ennek nyoman a kognitiv
funkcidk romlasanak kivédésében mind az affektiv zavarok, mind az AK vonatkozasaban.

Kulcsszavak: Alzheimer-kor, immobilizaciés stressz, amiloid prekurzor protein, 8-aktin,
mitogén-aktivalt protein kindz, duloxetin

stressz kozponti etioldgiai szerepet tolt
Abe szamos pszichidtriai korkép, koztik
az Alzheimer-kor (AK), valamint az affektiv
zavarok esetében. Klinikai tanulményok igazoljak
a pszichés traumak szerepét a demencia kialaku-
lasaban, illetve progresszidjaban (Charles és mtsai,
2006). Szintén jol ismert a kiilonboz6 életkorokban
bekovetkezett stressz-események hatdsa a depresszid
kifejlédésére. A Selye Janos altal els6ként leirt, és azdta
is intenziven kutatott stressz-valasz szdmos vonatko-
zasanak megismerése a mai napig varat magara.
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Kozponti idegrendszeri hatdsait tekintve eddig bizo-
nyitast nyert, hogy a stressz hatasara megemelkedett
CRH és glitkokortikoid szint valdszintileg kozvetlentil
is, illetve a brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
szint csokkenésén keresztiil a neuronok atroéfidjat,
pusztulasat okozza. Ez a pusztulds legkifejezettebben
a hippokampusz teriiletén jelentkezik (Chen és mtsai,
2008; Licinio és mtsai, 2002; Magri és mtsai, 2006).
A BDNF szerepét tamasztjak ald a stresszhatést kovetd
morfoldgiai véltozasok, igy a dendrittiiskék szama-
nak csokkenése, amelyek a szinaptikus plaszticitas,
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s ezaltal a tanulasi folyamatok romldsanak hatterében
allnak (Bodnoff és mtsai, 1995). A tanuldsi folyama-
tok idegélettani alapjanak a long-term potentiationt
(LTP) tartjak. Az LTP konszolidalédasat mutatjak
a dendrittiiske morfoldgidjaban létrejovo valtozasok,
kialakul a posztszinaptikus denzitds. Mindez igen
gyorsan, akar 30 perc alatt stabilizal6dik. Hatterében
az aktin citoszkeleton gyors atrendez6dését feltéte-
lezik. Ezen folyamat egyik kezd§ szignalja a tanulas
soran folszabadulé BDNEF, amely integrin molekulak
kozvetitésével inditja meg az aktin polimerizacidjat
(Lynch és mtsai, 2007). A tanult anyag konszolid4-
loédasat biztositd szinaptikus plaszticitas hatterében
allé mechanizmusok szamos pszichiétriai korkép, igy
a szkizofrénia, az affektiv zavarok és a demencidk
esetében zavart szenvednek.

Az AK és a depresszié egyiittes jelentkezése nem
ritka. Az idGskori depresszié gyakran prodromalis
tiinete, maskor pedig kisérébetegsége az AK-nak.
Poszt mortem vizsgalatok igazoltak, hogy az AK-
hoz tarsult major depresszi6 fokozza az AK-ra jel-
lemz6 neuropatoldgiai elvéltozasok (amiloid plakkok
és neurofibrillaris kotegek) jelenlétét a betegek
hippokampuszaban, ennek megfeleléen gyorsitja
a kognitiv funkcidk romlasat (Rapp és mtsai, 2006).

Az AK amiloid hipotézise szerint az amiloid
plakkok kialakulasaért az amiloid prekurzor protein
(APP) koros hasitasi termékeként keletkezé f-amiloid
tehetd feleldssé. Az extracelluldrisan aggregalédo
B-amiloid a szinapszis funkcionalis kdrosodésat,
illetve egy gyulladasos, apoptotikus folyamat elindita-
sat okozza, melynek végs6 kovetkezménye a neuronok
pusztuldsa (Haass és Selkoe, 2007).

Az AK hasonloképp patognomikus citomor-
folégiai elvaltozasai az intracelluldrisan kiala-
kul6é neurofibrillaris kotegek. Ezek kialakuldsa-
ban egy mikrotubulus-asszocialt protein, a tau
hiperfoszforilalédasa jatssza a kozponti szerepet,
aminek eredményeképp a mikrotubulusok dez-
organizélédnak, a cellularis transzportfolyamatok
sériilnek. Mindez végsé soron szintén a neuronok
pusztuldsat eredményezi (Duyckaerts és mtsai, 2009).
A tau foszforilalasat a mitogén-aktivélt protein kinaz-1
(MAPK-1) enzim végzi.

Mind az APP, mind a MAPK-1 a sejtekben nor-
malis kortilmények kozott is jelenlévd, fizioldgias
funkcidt betoltd fehérjék. Az AK-ban betoltott sze-
repiik kéros metabolizmusuk, illetve regulaciéjuk
eredménye (Palmert és mtsai, 1990).

Az AK-hoz tarsuld depresszi6 sulyosbitja és
gyorsitja a betegség lefolyasat, hatassal van a mole-
kularis elvaltozasok intenzitasara. A kronikus stressz
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hatasara megemelkedett kortizol szint hosszutavon
a hippokampusz atréfigjat és memoria deficitet
okoz id8s korban, valamint major depressziéban
az AK kifejlédése nélkiil is (Seeman és mtsai, 1997).
Az antidepressziv kezelés hatasara megemelkedik
a hippokampalis BDNF mennyisége, ami ellene hat
a glitkokortikoid szint emelkedés okozta negativ vél-
tozasoknak. Hatasara javul a szinaptikus plaszticitas,
beindul a neuron regeneracio, helyreallnak a tanulasi
folyamatok (Russo-Neustadt és mtsai, 2001; Garcia,
2002). Ujabb kutatésok szerint az antidepresszivumok
hatasukat a cAMP masodlagos messenger rendsze-
ren keresztiil fejtik ki, megnévelve a cAMP response
element binding protein (CREB) expressziojat, amely-
nek egyik valészintsithetd target génje a BDNF-gén
(Duman, 1998).

Mivel a BDNF egyik hatasat az aktin citoszkeleton
atrendez6désén keresztiil hozza létre, kisérlete-
ink sordn célunk a kronikus stressznek, valamint
az antidepressziv kezelésnek a B-aktin expressziora
kifejtett hatasanak vizsgalata volt. Emellett vizsgél-
tuk ugyanezen faktorok APP és MAPK-1 expressziot
befolyasold hatdsait is. Antidepressziv szerként egy
szerotonin-noradrenalin visszavétel gatlo hatasme-
chanizmusu szert, a duloxetint hasznaltuk. A gének
transzkripcidjanak vizsgalatara real time PCR-t,
a fehérjék mennyiségi valtozasainak meghatarozasa
céljabdl Western blot-ot végeztiink.

MODSZER
Vizsgdlati csoportok

Kisérleteinkhez him Wistar patkdnyokat hasznaltunk.
A kontrollcsoport (K, n=20) semmilyen kezelés-
ben nem részesiilt. A stressznek kitett csoport
(S, n=16) esetében immobilizdciés moddszert
alkalmaztunk: 21 napon keresztiil napi 5 dran at
25-30 cm hosszu, 10 cm atméréjii mianyag cso-
vekben tartottuk az allatokat élelem és viz nélkiil.
Az allatok minden nap, a stresszkezelés el6tt gyo-
morszondan keresztiil fizioldgias séoldatot kaptak
(a duloxetin oldat térfogataval megegyez6 mennyiség-
ben). Az antidepressziv kezelésben részesiil6 allatok
(D, n=4) gyomorszondan keresztiil napi 45 mg/tskg
duloxetint kaptak 10 mg/ml higitasban (fiziologias
sooldatban oldva). A negyedik csoportba (SD, n=6)
tartozo allatokat a 21 napos immobilizacids stressz
mellett kezeltiik szintén 45 mg/tskg duloxetinnel.

A kisérlethez a Szegedi Tudomanyegyetem
Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsaga adott etikai
engedélyt.
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Mintavétel

A hérom hetes kisérleti id6 leteltével az allatokat
intraperitonealisan adott 10%-os kloralhidrattal altat-
tuk, majd hideg fiziologias sdoldattal transzkardialisan
perfundaltuk. Ezt kovetéen mindkét agyféltekébol
kiilonvalasztottuk a hippokampuszt, illetve mindkét
oldali kortexbdl mintat vettiink, amelyeket a felhasz-
naldsig -80 °C-on taroltunk.

Totdl RNS izoldlds

Mind a hippokampuszbdl, mind a kortexbdl total
RNS-tizolaltunk (Nucleo Spin® RNA I kit, Machery-
Nagel). 30 mg agyszovetet 350 pl RA1 pufferrel homo-
genizéltunk, majd a sejteket 3,5 pul merkaptoetanollal
lizaltuk. A lizatumot két szlirén atcentrifugalva
(1.11.000 g, 1’; 2. 350 ul 70 %-os etanollal 11.000 g, 2°)
kotottitk meg a nukleinsavakat, majd a szilika memb-
rant 350 ul membran desalting buffer felhasznalasa-
val kiséztuk. Az igy kapott oldathoz 10 ul rDNazt,
90 pl rDNaz reakcié puffert és 95 ul rDNaz reakcid
mixet pipettazva, majd szobahémérsékleten 15 per-
cig inkubalva emésztettiik meg a mintaban talalhat6
DNS-t. Ezt kovet6en a membrant centrifugalassal,
200 ul RA2 (30 sec, 11.000 g), majd 600 pl RA3
(30 sec, 11.000 g), majd ismét 250 ul RA3 puffer
(2511.000 g) hozzaadasaval lemostuk és kiszaritottuk.
A total RNS-t végiil 60 pl ribonukledz mentes vizzel
oldottuk le a membranrdl (15 11.000 g). Ehhez 0,5 ul
ribonukleaz gatlot adtunk, majd a mintakat felhasz-
naldsig -80 °C-on taroltuk.

Real time PCR

Az mRNS-ek cDNS-re torténd atiraséhoz High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kitet (Applied
Biosystem) hasznaltunk. Az oldatok RNS koncent-
Az oldatokat ugy higitottuk, hogy 15 pl tartalmazzon
2ng RNS-t. Ezekhez 15 pl atiré mixet adva (RT pufter,
dNTP Mix, RT random primerek, Multi Scribe™
reverz transzkriptdz és nukledz mentes viz) tortént
meg az mRNS-ek cDNS-re val6 atirasa (10 25°C, 120°
37°C, 5” 85°C, végiil 4°C).

Az igy nyert mintdk 9 pl-éhez 10 pl Fast Start
SYBR Green Master Mixet (Roche) és 1 ul primert
(10 pmol/ml) adva a cDNS-ek mennyiségi megha-
tarozasa Rotogene® (Corbett) késziilékkel tortént.
Az eredmények kiértékelésénél AACt modszert
alkalmaztunk, mely az attorési ciklusszamok (Ct =
threshold cycle) kozvetlen Gsszevetését teszilehetové.
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A Ct azt a ciklusszamot jelenti, ahol a minden egyes
PCR ciklusban detektalt fluoreszcens jel exponenciali-
san névekedni kezd attorve a detektalhatdsag hatarat.
A vizsgalt mRNS expresszids szintek normalizalasa
glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH)
mRNS meghatdrozassal tortént. Az éltalanosan elfo-
gadott iranyelveket kovetve csak az 1 folotti (illetve
-1 alatti) AACt értékeket tekintettiik relevans valto-
zasnak, ezekben az esetekben statisztikai kiértékelés-
ként kétmintas t-probat végeztiink. Az adatokat atlag
+ SEM formaban jelenitettiik meg. A szignifikancia
szint: p<0.05 volt.

Western blot

Az allatok agymintait teflon-tiveg homogenizatorban
0.15 M NaCl-ot, 2 mM PMSF (fenilmetil-
szulfonil-fluorid)-t, 2 mM EDTA (etiléndiamin-
tetraecetsav)-t, 1% SDS (natrium-dodecilszulfat)-t,
2 pg/ml leupeptint és 1 pg/ml pepstatint tartalmazo
50 mM Tris (tri(hidroximetil)-aminometan) puffer-
ben (pH 7.5) homogenizaltuk (1500 rpm, 1 perc).
A homogenizatumot 30 percig 4 °C-on centrifugal-
tuk (10000 g). A feliilusz6 fehérje tartalmat BCA
(bicinkoninsav) kit segitségével mértitk (Smith
és mtsai, 1985).

Denaturalast kévetéen a mintakat (20 ug fehérje-
tartalom) 9%-os poliakrilamid gélen futtattuk, majd
a szétvalasztott fehérjéket nitrocelluléz membranra
transzferaltuk. 1.5 6ran 4t 5%-os tejport tartalmazd
0.1 M Tris puffer-0,9% NaCl (TBS-0,2% Tween) keve-
rékében eldinkubéltuk a membrant, majd 5x5 percig
szobahdmérsékleten TBS-0,2% Tween-ben mostuk.
Ezutan a primer antitesttel (monoklonalis egér anti-
B-aktin 1:8000, Sigma; monoklonalis egér anti-APP
5 ug/ml, Chemicon) egy éjszakan keresztiil inkubaltuk.
Masnap 5x5 perces TBS-0,2% Tween-ben torténé
mosas utan inkubaltuk 1 6ran at szobahémérsékleten
a szekunder antitesttel (torma-peroxidaz konjugalt
(HRPO)-birka anti-egér IgG 1:1000, Jackson), amit 0j-
boli 5x5 perces mosas kovetett. A specifikus csikokat
Supersignal West Pico Chemiluminescens reagenssel
(Pierce) és rontgenfilmre hivassal tettiik lathatdva.
A csikokat denzitometridval kvantifikaltuk.

EREDMENYEK

A kronikus stressz hatasara (S) a MAPK-1 és APP RNS-
szintek nem mutattak valtozast sem a kortikalis, sem a
hippokampalis mintakban. A 3-aktin esetében azonban
a hippokampélis neuronokban majdnem négyszeres
expresszié novekedést figyeltiink meg (p<0.01) (1. dbra).
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1. abra. MAPK-1, APP és B-aktin mRNS expresszidja
krénikus stressz-kezelés hatasara patkany kortexben
és hippokampuszban. Valtozas a kontrollcsoporthoz
viszonyitva. (K-S) ** p<0.01
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2, abra. MAPK-1, APP és -aktin mRNS expresszidja
krénikus duloxetin kezelés hatasara patkany kortexben
és hippokampuszban. Valtozas a kontrollcsoporthoz
viszonyitva. (K-D) ** p<0.01
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A kizarolag duloxetinnel kezelt allatokban (D)
a kezelés hatasara szignifikdnsan csokkent a B-aktin
hippokampalis expresszidja (p<0.01). Hasonld
valtozasi tendencia volt jellemz6 ugyan a MAPK-1
és APP kifejez6désére is, ez azonban nem érte el
a szignifikanciaszintet (2. dbra).

Az immobilizaciés stressz melletti duloxetin keze-
1és hatésara a stressz kovetkeztében létrej6ve p-aktin
expresszié novekedés elmaradt, sét, kismértékii
csokkenést tapasztaltunk (3. dbra). A duloxetin
kezelés hatasa még kifejezettebbnek bizonyult,
ha a stressz kezelés mellett gydgyszert kapott
allatok eredményeit a kizarolag stressznek kitett
csoportéhoz hasonlitottuk (4. dbra): igen szembetiin
az antidepresszivum [B-aktin szintet represszal6
hatésa (p<0.01).
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3. abra. MAPK-1, APP és -aktin mRNS expresszidja
krénikus stressz és duloxetin kezelés hatasara patkany
kortexben és hippokampuszban. Valtozas a kontroll-
csoporthoz viszonyitva. (K-SD) ** p<0.01
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4. abra. MAPK-1, APP és 3-aktin mRNS expresszidja
krénikus stressz és duloxetin kezelés hatasara patkany
kortexben és hippokampuszban. Valtozas a stresszelt
allatokhoz viszonyitva. (S-SD) ** p<0.01
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A Western blot mérések sordn (az mRNS szintek-
ben kapott eredmények figyelembevételével) csak
a hippokampuszban vizsgaltuk az APP és B-aktin
fehérjék mennyiségét. Az APP szintekben itt sem
tapasztaltunk valtozast (5. dbra). A B-aktin mennyi-
ségében stressz hatdsara nem kovetkezett be valtozas,
a duloxetin kezelés azonban kismértékben (p<0.05),
a kronikus stresszel egytt alkalmazva pedig kife-
jezetten csokkentette a 3-aktin fehérje mennyiségét
(6. dbra) (p<0.01).

MEGBESZELES
Eredményeink igazoljdk, hogy a stressz hatassal

van a P-aktin hippokampalis transzkripcidjéra.
Feltételezhet6 tehat, hogy az aktinexpresszié valtozasai
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5. abra. APP Western blot kontroll dllapotban (K),
krénikus stressz (S), duloxetin (D), illetve kronikus
stressz és duloxetin (SD) kezelést kévetéen patkany
hippokampuszban.
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hozzajarulhatnak a szinaptikus plaszticitas zavarahoz,
mely az egyik kozponti folyamata a mind a depresz-
szi6ban, mind az AK-ban tapasztalhaté kognitiv deficit
kialakulasanak. Kisérleteink arra nem adnak viélaszt,
hogy a stressz aktinexpressziot befolyasolé hatasat
milyen tényezdk kozvetitik. Az irodalomban fellelhetd
adatok alapjan lehetséges faktorként meriil fel a meg-
emelkedett cerebréalis CRH szint, mely az idegsejteken
talalhatdé CRH-receptorokon keresztiil befolyasolja
a neuronok funkciondlis morfoldgiajat (Chen
és mtsai, 2008). Tovabbi lehet6séget képvisel a BDNE,
melynek expresszidja stressz hatasara, illetve affek-
tiv zavarok esetén jelentdsen deprimalt (Licinio
és mtsai, 2002).

Kisérleteink szerint a p-aktin kifejez6dését
az antidepressziv kezelés is modulalni képes, hiszen
a duloxetin kezelés meggatolta a stressz hatdsara
létrejové B-aktin expresszié novekedését. Ebben
a vonatkozasban is felvetédik a BDNF szerepe, hiszen
mar tobb szerz0 is beszdmolt az antidepressziv kezelés
BDNF expressziot noveld hatdsarol (Russo-Neustadt
és mtsai, 2001; Garcia, 2002). A duloxetin hatasa
a P-aktin kifejez6désére azonban a BDNF-t6l
fiiggetlen is lehet, mas uton is befolyasolhatja a ne-
uronok regeneralddasat, és a szinaptikus strukturak
rendez8dését.

A duloxetin biztonsdgosan alkalmazhaté
antidepressziv szer, generalizalt szorongasos zavar
terapiajaban is bevalt, emellett hasznaljak depresz-
szi6t kiséré fajdalomszindromak, diabéteszes
polineuropatia, illetve stressz inkontinencia kezelésére
is. A korképek kozotti 9sszefiiggés molekularis hattere
egyelSre kevéssé ismert, a depressziora és a fajdalomra
gyakorolt egyiittes hatds mogott vélhetSleg szintén
az idegi plaszticitasra és neuron regeneraciora kifejtett
kedvez6 hatas dllhat (Delgado, 2004).

OD (%)
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6. abra. -aktin Western blot kontroll allapotban (K),
krénikus stressz (S), duloxetin (D), illetve krénikus
stressz és duloxetin (SD) kezelést kévetéen patkany
hippokampuszban. * p<0.05, ** p<0.01

125
100 +— *
75 +—
50 +— —
25— —
0

ek

oD (%)

A duloxetin gatolja a szerotonin és a noradrenalin
preszinaptikus udjrafelvételét (Trivedi és mtsai,
2008). A stressz hatasara létrejové hippokampalis
szerotoninszint-emelkedés sziikséges a megfelel$
idegi adaptacio, érzelmi és viselkedésbeli valasz 1étre-
jottéhez. Patkanykisérletekben a szerotonin-depletalt
allatok stressznek kitéve kiilonbo6z6 viselkedési tesz-
tekben fokozott szorongast, tanult tehetetlenséget,
és tanulasi zavarokat mutattak. A szerotonin hidny va-
16szintileg a hippokampélis glitkokortikoid-receptorok
és BDNF-expresszié csokkentésén keresztiil okozza
a stressz-adaptacio zavarat (Zhou és mtsai, 2008).

Eredményeink lényeges mddszertani vonatko-
zasa, hogy megkérddjelezik azt a bevett gyakorlatot,
amely szerint a B-aktint elterjedten hasznaljak belsé
standardnak a real time PCR technika soran, feltéte-
lezve, hogy mint haztartasi gén, expresszidja a kiils6
behatdsoktdl nagymértékben fiiggetlen. Ezt a tézist
az utébbi idében egyre tobb eredmény céfolja
(Bonefeld és mtsai, 2008; Gutala és Reddy, 2004), igy
a mi kisérleteink is ravildgitanak arra, hogy a p-aktin
kifejez8dése igen érzékenyen reagal bizonyos hatésokra.

Kisérleteink soran az APP expresszidja nem mu-
tatott valtozast sem a kronikus stressz, sem pedig
az antidepressziv kezelés hatdsara, melynek alapjan
feltételezhetd, hogy a stressz nem kdzvetleniil az APP
expresszid modulalasan keresztill jatszik szerepet
az AK kialakulaséban. Illetve az AK szempontjabol
lényeges vonasa a duloxetinnek, hogy nem emeli
az APP szintet, tehat ebb6l a szempontbdl biztonsagos
szernek tlinik. Az irodalomban a stressz APP-re kifej-
tett hatasdra vonatkozé adatok meglehetdsen ellent-
mondoéak. Hasonlo stressz-modell alkalmazasa esetén
mas szerzOk sem talaltak eltérést a hippokampalis APP
expresszioban, azonban az amigdala neuronjaiban
az APP szintek novekedését észlelték (Rosa és mtsai,
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2005). Ettol eltérd stressz-modellben - kiilonbozé,
elére megjosolhatatlan, véletlenszert stresszhatasok
kovetkeztében — kismértékii novekedést tapasztaltak
a hippokampadlis APP mRNS szintekben, azonban
az APP fehérjeszintek nem valtoztak (Catania és mtsai,
2009). A szerzOk ebben az esetben is els@sorban a
stressznek a B- illetve y-szekretaz aktivitasra kifejtett
hatésat, ezéltal az APP koros hasitasi termékeinek, igy
a C-termindlis fragmentnek, valamint a f-amiloidnak
a felszaporodasat hangsulyozzék, mint a stresszhatas
£6 okozati tényezojét.

Mivel a mitogén-aktivalt protein kindzok igen
szertedgazo szerepkorrel rendelkeznek, a kiilonb6z6
kérfolyamatokban betoltott szerepiik vizsgalata meg-
lehetésen nehéz. Az expresszidjukra vonatkozéan
az irodalomban csak kevés adat 4ll rendelkezésre.
Jelen kisérletiink is csak arra ad tampontot, hogy
a fehérje AK-ban bet6ltott szerepéért vélhetdleg nem
a transzkripcidjdban stressz hatdsara bekovetkezd
valtozasok tehetSk feleldssé.

Eredményeink Osszefoglalva tehat arra utalnak,
hogy a duloxetinnel torténd antidepressziv kezelés
protektiv tényezéként szerepelhet a kronikus stressz
okozta negativ idegrendszeri valtozasok: a szinaptikus
plaszticitas zavaranak, ennek nyoman a kognitiv
funkcidk romlasanak kivédésében mind az affektiv
zavarok, mind az AK vonatkozasiban.

Nyilatkozat. A szerzok sem a kisérletek elvégzése, sem a je-
len kozlemény megirasa soran kiils6 anyagi tamogatast nem
vettek igénybe.

Levelezési cim: Szlics Szabina, Szegedi Tudomdnyegyetem,
DNT, 6725 Szeged, Szikra u. 2. tel.: 06-20-979-0351
e-mail: anabisz@gmail.com
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A duloxetin hatasa a B-aktin stresszvaélaszra... EREDETI KOZLEMENY

The effects of Duloxetine on B-actin stress response
in rat brain

Depression is a frequent prodromal symptom of Alzheimer’s disease (AD). Stress factors
play an important role in the etiopathology of both diseases, since increased corticos-
teroid levels caused by chronic stress indirectly induce neuronal damage. The aim of our
experiments was to evaluate the changes induced by stress in the transcription of amyloid
precursor protein (APP), mitogen activated protein kinase-1 (MAPK-1) and -actin, of which
the latest plays a leading role in synaptic plasticity. Additionally we intended to examine
how duloxetine - a serotonin-norepinephrin reuptake inhibitor type antidepressant —
would modify the stress-induced changes. Wistar rats were exposed to immobilization
stress for five hours daily through 21 days, while part of the animals received 45 mg/bwkg
of duloxetine. At the end of the third week total RNA was purified from the cortex and
hippocampus. The amount of 3-actin, APP and MAPK-1 mRNA was determined by real
time PCR method. On protein level, semiquantitative measurement was performed by
Western blot. The expression of -actin mRNA in the animals exposed to stress was four
times as intense as in the control group. The increase in the -actin mRNA levels was
repressed by the duloxetine treatment. In the case of APP and MAPK-1 no changes were
detected. According to the Western blot results, the antidepressant treatment slightly,
the drug along with the stress treatment strongly decreased the amount of the -actin
protein. Our findings indicate that antidepressant treatment with duloxetine could play
a protective role against the chronic stress-induced changes in the nervous system, such
as disorders of synaptic plasticity, and the consequent cognitive dysfunctions in case of
both affective disorders and AD.

Keywords: Alzheimer’s disease, immobilization stress, amyloid precursor protein,
[-actin, mitogen activated protein kinase, duloxetine
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