A 9-hidroxi-risperidon kivédi a stressz indukalta B-aktin
valaszt patkany hippokampuszban
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Az Alzheimer-koér (AK) a neurodegenerativ demencidk leggyakoribb formdja. Kiala-
kuldsanak oka, mechanizmusa nem ismert, a legujabb rizikétényezdk kozott szerepel

a stressz is. Az AK-ra jellemzé neuropatolégiai elvaltozasok kialakuldsaban az amiloid-
prekurzor protein (APP) kéros anyagcseréjének, a neurofibrillaris fonatokat alkoto tau-
fehérjék hiperfoszforilacidjaban részt vevé mitogén-aktivalt protein kindz (MAPK1)
hiperaktivitasanak, tovabba a szinaptogenezis, neurondlis plaszticitasban szerepet jat-
sz6 B-aktinnak tulajdonitanak szerepet. Kutatdsunk célja az APP, MAPKT1, B-aktin gének
krénikus stressz indukalta transzkripcids valtozasainak kovetése volt patkany kortexben

és hippokampuszban. Azt is vizsgaltuk, hogy a 9-hidroxi-risperidon (9OHRIS) kezelés
a stressz hatdssal egy id6ben hogyan médositja az emlitett gének transzkripcidjat.
Felnétt him Wistar patkanyokat standard immobilizacids stresszkezeltiink 3 héten keresztdil.
Tapszondan keresztiil adott 4 mg/tskg 9OHRIS hatasat vizsgalva elkilonitettiink kontroll,
stressz, 9OHRIS, stressz- és 9OHRIS kezelt (n=5-6) csoportokat. A perfundalt agymintakbdl

real-time PCR-ral mértiik a kontroll csoporthoz viszonyitott, relativ mRNS mennyiségeket.
A 3 hetes stressz kezelés 6nmagdaban szignifikdns mérték( B-aktin transzkripcié emel-
kedést okozott a patkany hippokampuszban. A stressz indukalta hippokampalis 3-aktin
overexpressziot a 9OHRIS represszalta. Az APP és MAPK1 mRNS-ek expresszidjat nem

befolyasolta sem a stressz, sem a 9OHRIS kezelés. Eredményeink a stressz indukalta B-aktin

transzkripcios valaszra hivjak fel a figyelmet patkany hippokampuszban. A B-aktin mRNS
expresszio valtozasai a stressz kivaltott neurondlis plaszticitasi - adaptacios folyamatokkal
hozhaték kapcsolatba, melyet a 9OHRIS kezelés médosit. Adataink a masodik generacids
antipszichotikum kedvezé hatasara utalnak a stressz pathomechanizmusa szempontjabdl,
melynek jelentésége lehet mind az AK, mind a pszichézisok kezelésében.

Kulcsszavak: Alzheimer-kor, stressz, hippokampusz, amiloid-prekurzor protein,
mitogén-aktivalt protein kinaz, 3-aktin, 9-hidroxi-risperidon, real-time PCR

z Alzheimer-kér (AK) az idéskori demencidk
Aleggyakoribb formdja. Ma Magyarorszagon

kozel 1 millié embert érint kozvetve vagy koz-
vetleniil. Kialakulasdnak oka, pontos mechanizmusa
nem ismert, rizik6tényez6k valdszintsithetéek, mint
az életkor, a koponya trauma, bizonyos genetikai fak-
torok és tjabban hangstlyozzak a stressz és a stresz-
szel kapcsolatos tényez6k szerepét is. Klinikai tiinetei
két nagy csoportba sorolhatéak: a kognitiv tiinetek,
mint példaul az emlékezet-, irds-, olvasaszavar, az
exekutiv miikodések zavara, valamint a viselkedési és
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pszichés tiinetek (BPSD /Behavioral and Psychological
Symptoms of Dementia/). A BPSD szindréma részét
képezik az affektiv zavarok, szorongas, pszichozis,
agitacid és agresszivitas.

Az AK-ra jellemz6 neuropatoldgiai elvaltozasok,
mint a szenilis plakkok (SP), a neurofibrillaris fo-
nadékok (NFT), és a Hirano-testek (HB), mar akar
évtizedekkel a klinikai tiinetek megjelenése el6tt ki-
alakulnak a betegek agyaban. A SP f6ként a kortikalis
és hippokampalis teriileteken figyelheté meg, kiala-
kuldsaért az amiloid-prekurzor protein (APP) koros
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hasitasanak eredményeként 1étrejové f3-amiloidot
(AR) teszik felel6ssé (Pakéaski és Kalméan, 2008).
Az APP transzmembran glitkoprotein, feladata még
nem egyértelmiien tisztazott, de szerepét feltételezik
tobbek kozott a szinaptogenezis és a tanulas folya-
mataban, arra alapozva, hogy kiilonosen nagy stiru-
ségben talalhaté meg a szinaptikus membranokban.
A fehérjét a neuronokban jelenlévé szekretazok hasit-
jak: az a-szekretaz normal helyen, a 8- és y-szekretdz
patoldgiasan (De Strooper, 2003). A kéros hasitas
eredménye a 40-42 aminosav hosszu, f6ként az APP
extracellularis részét tartalmazé Af3, mely a SP 6
alkotdja. Az Al megemelkedett mennyiségét ezen
kiviil kapcsolatba hozzak a long-term potentiation
(LTP) AK-ra s jellemz6 gyengiilésével, ami a szinap-
szisok szamdanak csokkenéséhez vezet (Zetterberg és
mtsai, 2010).

A mitogén-aktivalt protein kindz (MAPK) enzim-
csalad tagjainak szerepet tulajdonitanak az AK-ra és
mas neurodegenerativ betegségekre is jellemz6, az agy-
ban lejatsz6dé gyulladasos folyamatokban, valamint
a glutamat excitotoxicitasban is. Ezen kiviil kulcssze-
repet jatszanak az AK-ban megfigyelhet6 patologias
tau hiperfoszforilacidban is (Zhu és mtsai, 2000).

A tau-proteinek feladata a mikrotubulusok
stabilizacidja, ezaltal a citoszkeleton Osszerende-
zése. A foszfatazok és kinazok egyensulyanak el-
tolédasa okozza a tau hiperfoszforildciot, ezéltal
a citoszkeletdlis funkciévesztést és a kovetkezményes
fehérje aggregaciot. Ez a neuron intracellularis transz-
port folyamatainak sériiléséhez, axondegeneraciohoz
és NFT kialakulashoz vezet az AK folyamata soran
(Shahani és Brandt, 2002).

A HB nem AK-specifikus neuropatologiai el-
valtozas, megjelenik példaul Parkinson-kdrban is.
A féként aktint tartalmazé aggregatum leginkabb
a hippokampusz piramis-sejtjeiben fordul el6 (Hirano,
1994). Az aktin a mikrofilamentumok felépitéje,
egyik nem-muszkuldris izoformaja a f3-aktin, mely
az idegsejtekben is megtalalhat6. Az aktin mono-
merekbdl felépiilé haldzatok szerepet jatszanak az
intracelluldris transzport folyamatokban, az 4j dend-
rit tiiskék kialakulasdban és a meglévok atépiilésé-
ben, igy a szinaptogenezis, a tanulds folyamataban
(Sekino és mtsai, 2007). Vizsgalatok szerint az aktin
polimerizacio gatldsa (Fukazawa és mtsai, 2003), vagy
az agyi neurotrofikus faktor (BDNF /brain-derived
neurotrophic factor/) szignal blokadja 6nmagaban
gatolja az LTP létrejottét és igy a szinaptikus plaszti-
citast (Rex és mtsai, 2007).

A depresszid, a stressz és az AK kozotti 9sszefliggést
szamos kutatds bizonyitotta kisérletes és epidemioldgiai
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oldalrdl (Wilson és mtsai, 2002), azonban a pontos
molekularis mechanizmus még nem ismert. A stressz
bizonyitottan csokkenti a LTP kialakuldsat, részben
azaltal, hogy a megemelkedett glitkokortikoid szint
csokkenti a BDNF szintjét a tanulds szempontjabol
kulcsfontossagu kortikalis és hippokampalis tertile-
teken (Smith és mtsai, 1995). A hosszan tarté ma-
gas kortizol szint neurodegeneraciohoz, csokkent
neurogenezishez, a dendrit tiiskék és a szinapszisok
szdmanak csokkenéséhez vezet a hippokampuszban
(Heuser és Lammers, 2003), igy tehat a kronikus
stressz negativ hatdssal van a hippokampusz-fiigg
tanulasra. Tovabbi kapcsolatokra utal, hogy AK-ban
ismert a CRH szint csokkenése és a CRH receptorok
szamanak kompenzatorikus emelkedése a kortikalis
teriileteken (Behan és mtsai, 1996).

Jelen kutatasaink célja annak vizsgélata volt, hogy
a krénikus stressz kezelés hatassal van-e a tanulassal
és neurodegeneraciéval is osszefiiggd APP, MAPKI,
B-aktin gének expresszidjara patkany kortexben és
hippokampuszban. Arra is kivancsiak voltunk, hogy
az atipusos antipszichotikum, 9-hidroxi-risperidon
(9OHRIS, paliperidon) kezelés milyen hatassal van
ezen folyamatokra.

MODSZEREK
Vizsgdlati csoportok

Kisérleteinket felnétt, 250-300 grammos, him Wistar

patkanyokon végeztiik. Az allatok standard koriil-
mények kozott voltak tartva: allandé hdmérsékleten,
12 6rés vilagossag-sotétség periodusok, szabad viz és

élelem hozzaféréssel.

Négy vizsgalati csoportot kiilonitettiink el: (1)
Voltak kontroll allatok, melyek semmilyen kezelést
nem kaptak (n=5). (2) Az allatok egyik csoportja
(n=5) standard kronikus immobilizdcids stressz ke-
zelést kapott 21 napon keresztiil (5 h/nap) (Pitman
és mtsai, 1988). (3) A masik csoport (n=6) gyomor-
szondan at 9OHRIS kezelést kapott szintén 21 napig,
4 mg/testsuly kg doézisban (Kline és mtsai, 2007). (4)
Végiil a negyedik csoport mind immobilizdcios stressz
kezelést, mind 9OHRIS kezelést kapott egy idoben
szintén 21 napon keresztiil (n=6).

A kisérlethez a Szegedi Tudomanyegyetem Mun-
kahelyi Allatkisérleti Bizottsiga adott etikai engedélyt.

Mintavétel

Intraperitonealisan adott 10%-os kloralhidrattal
torténd altatasban, 2-4 °C-os fizioldgias sooldattal
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A 9-hidroxi-risperidon kivédi a stressz indukdlta 3-aktin vélaszt...
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1. abra. A B-aktin mRNS relativ mennyiségei
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Az elsé két oszlopban a kontroll dllatokhoz viszonyitott relativ mRNS mennyiség lathat6, mig a harmadik oszlopban a kré-
nikus immobilizacios stressz kezelést kapott allatokhoz viszonyitott érték van feltlintetve. (9OHRIS - 9-hidroxi-risperidon)

végzett transzkardialis perfuziot kovetéen mindkét
hemiszfériumot eltavolitottuk, majd mintat vettiink
a frontalis kortexbél és a hippokampuszbol. A mintéd-
kat felhaszndlasra keriilésig -80 °C-on téroltuk.

Totdl RNS izoldlds

A frontélis kortexbdl és hippokampuszbdl vett min-
takbol teljes sejt RNS-t izolaltunk (Macherey-Nagel;
NucleoSpin II protokoll alapjan): 30 mg agyszovetet
350 pl RA1 pufferrel homogenizéltunk, majd 3,5 ul
merkaptoetanollal lizaltuk a sejteket. A lizatumot
centrifugélva sztrtiik at az 1. sztir6én (1,11.000g),
majd 350 pl 70%-os etanolt adtunk hozza és ismét
centrifugélva a 2. szlir6n is atsziirtiik (30 sec, 11.000 g),
ekkor kotottiik meg a szlirén a nukleinsavakat. A szi-
lika membrant kiséztuk 350 pl membran desalting
buffer (MDB) segitségével. A kapott oldathoz 10 ul
rDNézt, 90 ul rDNaz reakcio6 puffert és 95 ul rDNaz
reakcié mixet pipettaztunk, majd szobah6mérsék-
leten 15 percig inkubdltuk, igy a dezoxiribonukleaz
enzim a miikodését segité puffer és a mix segitségével
megemésztette a mintaban 1évé DNS-t. Ezt kovetéen
a membrant centrifugalas kozben 200 pl RA2 (30 sec,
11.000 g), majd 600 ul RA3 (30 sec, 11.000 g), végiil
ismét 250 pl RA3 pufferrel (2} 11.000 g) lemostuk és
kiszaritottuk. A total sejt RNS-t tartalmazd oldatot
60 pl ribonukleaz mentes vizzel oldottuk le a mem-
branrol (1, 11.000 g). Végiil 0,5 ul ribonukleaz gatlot
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adtunk hozza és az oldatokat felhasznalasig -80 °C-on
taroltuk.

Real time polimerdz lancreakciéo (RT-PCR)

Az oldatok total RNS koncentraciéjat spektrofoto-
metrids modszerrel Nanodrop késziilékkel mértik
meg. A 2 pug/15 pl koncentraciéra higitott RNS ol-
datokhoz adtuk hozzd a 15 pl reverz transzkripcids
koktélt (reverz transzkriptaz (1,5 ul), DNS polimeraz,
monomerek (1,2 ul), random primer (3 pl), RT puffer
(3 ul), ribonuklezaz inhibitor és bidesztillalt viz (4,8
ul)). A PCR-gépben a reverz transzkriptaz a total sejt
mRNS-r6l copy DNS-t (cDNS) szintetizalt, majd 9 ul
templat cDNS-hez adtunk 10 pul Roche SYBR Green
Mixet, 1 pl primert. A RT-PCR gép meghatarozta
az eredeti oldatokban 1évé mRNS mennyiségeket.

Statisztika

Az adatok kiértékelése soran a AA C -modszert alkal-
maztuk, a haztartasi (referencia) gén a glicerinaldehid
3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH) volt. A statiszti-
kai kiértékelés soran SPSS programot hasznaltunk,
one-way anova-t és post hoc tesztként Tukey-probat
végeztiink (Livak és Schmittgen, 2002). Az adatokat
atlag + atlag szdrasa (standard error of mean: SEM)
formaban jelenitettilk meg. Szignifikancia szintnek
p<0,01-t valasztottunk.
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2, abra. Az APP mRNS relativ mennyiségei
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Az elsé két oszlopban a kontroll dllatokhoz viszonyitott relativ mRNS mennyiség lathat6, mig a harmadik oszlopban a kré-
nikus immobilizacios stressz kezelést kapott allatokhoz viszonyitott érték van feltlintetve. (9OHRIS - 9-hidroxi-risperidon)

EREDMENYEK

A krénikus 21 napos stressz kezelés fokozta a rela-
tiv, kontroll allatokhoz viszonyitott 3-aktin mRNS
mennyiséget patkany hippokampuszban (1. abra).
A stressz kezeléssel egyidejileg 9OHRIS kezelést
kapott allatok $3-aktin mRNS expresszidjat viszonyitva
a csak stressz kezelést kapott allatokéhoz (a diagramm
utolso két oszlopa), azt talaltuk, hogy az egyidejiileg
alkalmazott 9OHRIS kezelés a fokozott f3-aktin transz-
kripciét erételjesen represszalta a hippokampalis
tertileteken. A kortikalis {3-aktin mRNS expresszid
nem valtozott szignifikans mértékben a stressz kezelés,
a 9OHRIS kezelés, vagy ezek egytittes alkalmazasanak
hatasara.

Eredményeink szerint sem a stressz kezelés, sem
a 9OHRIS kezelés, sem ezek egylittes alkalmazasa
nem befolyésolta a relativ APP és MAPK1 mRNS
szinteket a kortikalis vagy hippokampilis teriileteken
patkany agyban (2. és 3. abra).

MEGBESZELES

A 90OHRIS, a risperidon aktiv metabolitja, az anya-
vegylilethez, a risperidonhoz hasonléan atipusos
antipszichotikum, mely tébbek kozott a D, recep-
tor csalad (DZSh, Dth, D,D 4) és a 5SHT,, receptor
kompetitiv antagonistdjaként fejti ki hatasat (Leysen
és mtsai, 1994). A 9OHRIS jelenleg Magyarorszdgon
csak szkizofrénidban indikalt, de az alapmolekula
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a hazai és kiilf6ldi szakmai protokollok szerint alkal-
mazhat6 a demenciak BPSD tiineteinek kezelésére is.
Stressz kezeléssel egyiitt alkalmazva hatasairél eddig
még nem talalhat6 adat az irodalomban. Eredmé-
nyeink szerint a 9OHRIS erételjesen represszalja
a 3-aktin stressz valaszt patkany hippokampuszban.

A f3-aktin kulcsszerepet jatszik a szinaptikus
plaszticitasban, az LTP létrejottében, igy a tanulas
folyamataban, azonban koros kériilmények kozott
az intraneuronalis térben lerakédé Hirano-testek {6
alkotérészeként olyan neurodegenerativ folyama-
tokban is részt vesz, mint az AK, vagy a Parkinson-
kor kialakulasa. Az altalunk megfigyelt kronikus
immobilizacios stressz kezelés hatdsara fokozodo
hippokampalis $3-aktin mRNS expresszi6 az iroda-
lomban eddig egyediiléllé adat. Hasonl6 adat csak
a corpus pinealebol vett mintakbdl all rendelkezés-
re: Dagnino-Subiabre és mtsai 2006-ban azt talaltdk,
hogy a 10 napig alkalmazott immobilizdcids stressz
kezelést koveten a f3-aktin mRNS mennyiség nem
valtozott patkany tobozmirigyben.

F6 megfigyelésiink, a $3-aktin mRNS megnove-
kedett expresszidja, onmagaban azonban még nem
ad egyértelmu valaszt arra, hogy vajon a krénikus
stresszre adott valaszreakcid részeként egy tanula-
si-adaptacids folyamatrdl van sz, vagy a stressz és
a megemelkedett glitkokortikoid szint altal okozott
patologias folyamatok egyik részmechanizmusarol,
mely a neuronalis plaszticitas sériiléséhez és a dend-
rittiiskék elvesztéséhez vezet. Az irodalomban eddig
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3. abra. A MAPK1 mRNS relativ mennyiségei
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Az elsé két oszlopban a kontroll dllatokhoz viszonyitott relativ mRNS mennyiség lathat6, mig a harmadik oszlopban a kré-
nikus immobilizacios stressz kezelést kapott allatokhoz viszonyitott érték van feltlintetve. (9OHRIS - 9-hidroxi-risperidon)

kozolt adatok szerint a 3-aktin overexpresszié szere-
pét a stressz valaszban az AK BDNF-hipotézise szerint
értelmezhetjiik: patkdnyokon végzett kronikus im-
mobilizacios stressz kezelés csokkenti a normal LTP-
hez elengedhetetlen BDNF mRNS szintet a kortikalis
és hippokampalis teriileteken (Park és mtsai, 2009),
valamint szignifikansan csokkenti a hippokampalis
neuronok dendrit tiiskéinek szamat (Magarinos és
McEwen, 1995).

Tobb mint szaz tanulmény bizonyitotta, hogy
ahogy depresszidban, szkizofrénidban is a stressz
reakcio létrejottéért felelés hipothalamusz - hipofi-
zis — mellékvesekéreg tengely diszfunkcidja figyel-
het6 meg (Tandon és Halbreich, 2003). Ismert, hogy
a KIR-ben el6fordulé dopaminerg neuronok nagy
szamban expresszalnak CRH receptorokat (Sauvage
és Steckler, 2001), amely valaszt adhat ezen idegsej-
tek fokozott stressz-moduldlhatésagara. Kisérletek
szerint a D, receptor csaldd antagonista 9OHRIS
a synapsin 1 gén transzkripcidjanak szabalyozasan
kereszttil mdédosithatja a BDNF modulalt glutamat
felszabadulast, melynek kozponti szerepe van az LTP
létrejottében (Corena-McLeod és mtsai, 2008). Igy
elképzelhetd, hogy a 9OHRIS neuroprotektiv szerepet
tolt be az dltalunk megfigyelt stressz indukalta 8-aktin
overexpresszio csOkkentése és a szinaptikus plaszti-
citas védelme révén. Megfigyeléseinket tamasztjak
ala azon kutatasok is, melyek szerint mas atipusos
antipszichotikumok szintén neuro- és szinapto-
protektiv szereppel rendelkezhetnek, azaltal, hogy
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emelik a dendrittiiskékben jelenlévd, az NMDA-
receptorokat és az aktin filamentumokat stabilizal6
spinophilin expresszi6jat a hippokampalis neuronok-
ban (Critchlow és mtsai, 2006).

Kisérleteinkben sem a stressz, sem a 9OHRIS
kezelés hatasara nem talaltunk valtozast a GAPDH
mRNS szintekben, igy haztartasi génnek tekintettiik
mintdink kiértékelése soran. Corena-McLeod és mtsai
altal 2008-ban végzett 28 napos vizsgalatok szerint az
intraperitonealis 9OHRIS kezelés fokozza a GAPDH
transzldciot az idegsejtekben. A latszolag ellentmondé
eredményekre valaszt adhatnak a modszertani elté-
rések: az emlitett szerz6k kisebb 1 mg/testsuly kg-os
dozisban, intraperitonealisan adagoltak a hatéanya-
got 4 héten keresztiil. Ezzel szemben mi tapszondan
keresztiil adtuk a 4mg/teststly kg-os dozist és csak 3
héten at. Tovabbi metodikai kiilonbség, hogy Corena-
McLeod és mtsai a mintak kiértékelése soran ex vivo
szinaptoneuroszomalis preparatumokkal dolgoztak,
ami szintén magyarazhatja az eltéré eredményeket.

A stressz és az AK lehetséges kapcsolatai koziil
eddig tobb kutatas iranyult az A3-hipotézis vizsgala-
tara. Ezek legtobbje transzgenikus egér modellt hasz-
nélt fel, és a vizsgalatok szerint a stresszhormonok
emelik az A3 mennyiséget az extracellularis térben
(Green és mtsai, 2006). Azt azonban, hogy ezt a ha-
tast az APP expresszié emelése révén, vagy az APP
poszttranszlaciés mddositdsaban résztvevd enzimek
modulalasa révén teszik, még nem sikeriilt tisztaz-
ni. Patkanyokon végzett kisérleteink arra utalnak,
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hogy a stressz nem az APP expresszié emelése révén
vehet részt az AK pathomechanizmuséban.

Az AK tau-hipotézise és a stressz kapcsolata-
nak felderitésére iranyulé vizsgalatok szerint a 14
napos immobilizacios stressz kezelés fokozza a tau
foszforilacidt és csokkenti a szintén mikrotubulus
stabilizdlé szereppel rendelkezé mikrotubulus-
asszocidlt protein 2 (MAP) fehérje expresszidjat pat-
kany kortexben és hippokampuszban (Yan és mtsai,
2010). Transzgenikus egerekben a stressz hormo-
nok jelenléte emeli a tau-transzkripciét (Green és
mtsai, 2006). Eredményeink azt timasztjak ala, hogy
a stressz valdszintileg nem a tau foszforildciéban is
szerepet jatszo6 MAPK1 transzkripcid fokozasa révén
vezet tau-hiperfoszforilacidhoz patkanyban. A tau-
hipotézis és a patologias foszforilacidban résztvevé
kinaz-foszfataz jel utak komplexitasa miatt ez a kérdés
tovabbi vizsgalatokat igényel, figyelembe véve, hogy
a CRH receptorok kalcium-independens mechaniz-
musa részben a MAPK szignalon keresztiil valésul
meg (Kovalovsky és mtsai, 2002).

Osszefoglalva, kisérleteink szerint a krénikus
stressz kezelés fokozza a f3-aktin transzkripciot
patkany hippokampuszban. Eredményeink a kré-
nikus stressz hatasara bekovetkez6 hippokampilis
citoszkeletalis folyamatok jelentéségére hivjak fel
a figyelmet. A hippokampusz tobbek kozott a tanulas,
a stressz valasz valamint a félelmi, védekezési reakciok
regulalasaban vesz részt, koéros kortilmények kozott
(hosszantarto stressz, depresszio) teriiletén patologias
morfologiai és funkcionalis eltérések figyelhetdek meg.
Eredményeink ezen, eddig még pontosan nem ismert
mechanizmusok megértéséhez jarulhatnak hozza,
és ramutatnak, hogy az atipusos antipszichotikum
9OHRIS szerepet tolthet be a stressz indukalta f3-aktin
overexpresszio modulaldsaban.

Koszonetnyilvanitas: Munkank a Dél- Alfoldi Neurobiologiai
Tudéskozpont és a SROP-4.2.2.-08/1-2008-0002, az OTKA
(60589) és a ETT (052-07/2/2009) palyazatok tamogatasaval
késziilt.
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9-hydroxy-risperidone (9OHRIS) prevents stress-induced
B-actin overexpression in rat hippocampus

Alzheimer’s disease (AD) is the most frequent form of neurodegenerative dementias.
The aetiology and the exact pathomechanism of AD is not known, but stress has been
considered recently in the aetiology. Beside the abnormal metabolism of the amyloid
— precursor protein (APP), the hyperactivity of the mitogen - activated protein kinase 1
(MAPKT) involved in the hyperphosphorylation of the tau proteins — which are considered
as the major component of neurofibrillary tangles -, in addition to B-actin, being involved
in synaptogenesis and neuronal plasticity, are all considered as important contributors of
the development of AD specific neuropathological changes. The major aim of our present
investigation was to examine the effect of stress on the expression of APP, MAPK1 and
3-actin mRNAs in the rat hippocampus and cortex. The effect of 9-hydroxy-risperidone
(90HRIS) on the transcription of these genes was also examined. Adult, male Wistar rats
were exposed to chronic immobilization stress for 3 weeks. The 90HRIS (4 mg/bwkg)
was administred by gastric tube. Four groups were formed depending on the treatment:
(1) control, (2) stress, (3) 90HRIS, (4) stress and parallel 9OHRIS treatment (n=5-6). The
expression of APP, MAPK1, B-actin mRNAs from the perfused brain samples was measured
with real-time PCR technique. The B-actin mRNA was significantly overexpressed in the
hippocampus after 3 weeks of stress treatment. On the other hand, the stress induced
hippocampal -actin mRNA overexpression was repressed by the 9OHRIS treatment.
There were no changes in the cortical or hippocampal expression of APP and MAPK1
MRNAs after neither the stress nor the 90HRIS treatments. These results emphasize
the importance of the stress induced -actin expression in rat hippocampus. The stress
induced alterations in the B-actin RNA expression could be associated with neuronal
plasticity and adaptional processes, which could be modified by the 90OHRIS treatment.
Our findings indicate that a second generation antipsychotic drug could have a beneficial
effect in the pathomechanism of stress and this may have relevance in the treatment of
such devastating conditions like AD and psychotic disorders.

Keywords: Alzheimer’s disease, stress, hippocampus, amyloid-precursor protein,
mitogen-activated protein kinase, B-actin, 9-hydroxy-risperidone, real-time PCR
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