HUN-REN Magyar Kutatasi Halozat

Attorést hozhat a HUN-REN kutatéinak
eljarasa a skizofrénia megértéshen

A skizofrénia vilagszerte tobb tizmillié embert érint, a krénikus mentalis betegség élethosszig tartd
gyogyszeres kezelést és pszicho-szocialis tdmogatast igényel. A hatékony, célzott terapiak
fejlesztéséhez elengedhetetlen, hogy pontosan megértsiik, milyen valtozasok zajlanak az érintett
agyteriletek idegi haldzataiban. Ezen a terileten ért el attorést a HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatéintézetben (HUN-REN KOKI) a Nusser Zoltan altal vezetett kutatécsoport. Egyeddlalld,
nagyfelbontasu eljarast fejlesztettek ki, amely lehet6vé teszi a szinaptikus fehérjék vizsgalatat egyedi
szinapszisok szintjén emberi agyszovetben.

A skizofrénia hatterében allé folyamatokkal kapcsolatban ismert, hogy abban kiemelt szerepet jatszik
a dorzolateralis prefrontalis kéreg (DLPC) nev( agyterllet, kiiléndsen a kognitiv zavarok
kialakulasaban. Korabbi genetikai vizsgalatok arra utalnak, hogy ebben a régidban zavar Iéphet fel a
serkentd, Ugynevezett glutamaterg szinapszisok mikddésében. A probléma pontos feltérképezéséhez
azonban nem elég a gének vizsgalata: a fehérjeszint( valtozasokat is latni kell, hiszen

a génkifejez6dés nem ad informaciét a fehérjék mennyiségérdl és eloszlasardl az egyes
szinapszisokban.

A HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézetben a (HUN-REN KOKI) Nusser csoport ezen a
ponton ért el attorést. Mig a szinaptikus fehérjék eloszlasat vizsgald, nagyfelbontdsd mikroszképos
adatok eddig szinte kizarélag ragcsalékbdl szarmaztak, a kutatédcsoport olyan médszert dolgozott ki,
amellyel nagy érzékenységgel és pontossaggal vizsgalhatdk a szinapszisok molekularis dsszetétele
posztmortem human agyszovetben. A vizsgalatokhoz a mintakat a HUN-REN KOKI Human Agyszovet
Laboratériuma biztositotta.

~Kutatécsoportunk sikeresen optimalizalt egy bedgyazas utani immunfluoreszcens jeldlési
eljarast human mintakra. A mlgyantaba agyazott, néhany szaz nanométer

vastagsagu metszetekbdl kvantitativ adatokat tudtunk nyerni a szinaptikus fehérjék
mennyiségérdl és térbeli eloszlasarél konfokalis és STED szuperrezollcids mikroszkdp
segitségével, akar 40 nanométeres felbontdssal” - mondta a kutatds kapcsan Lérincz
Andrea, a cikk elsé szerzdje.

A modszer kulonlegessége és egyben nagy elénye, hogy ugyanazon szinapszisban tobb tucat
kilonbdz6 fehérjét is meg lehet jeldlni, most mar human szoveteben is.

A vizsgélatok egyik legérdekesebb megallapitdsa az volt, hogy a skizofrénidban szenvedd betegek
agykérgében a serkentd szinapszisok altalanos szerkezete meglepden stabil maradt. A szinapszisok
slrlisége, mérete, valamint a fé6 glutamat receptorok, és preszinaptikus fehérjék mennyisége nem
kilonb6zott az egészséges mintakétol.

A kutatdk kulon figyelmet forditottak a parvalbumint kifejezé (PV+) gatlé interneuronokra, amelyekrél
ezekben a sejtekben a parvalbumin fehérje szintje korilbelll 30 szazalékkal alacsonyabb volt a
skizofrén mintakban, mint az egészséges kontrollokban. A PV+ sejtekre érkez6 serkentd
szinapszisokban a glutamat receptorok kozil az NMDA-receptorok szintje csokkent, mikézben az
AMPA-receptorok mennyisége valtozatlan maradt a skizofrén betegekbdl szarmazé mintakban.
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Lérincz Andrea szerint az eredmények arra utalnak, hogy a skizofréniaban a prefrontalis kéreg
serkentd szinapszisai nem altalanosan karosodnak, a molekuldris valtozasok szelektiven, bizonyos
sejttipusok szinapszisaiban jelentkeznek.

A PV+ sejtekben tapasztalt csokkent NMDA-receptor szint miatt el6fordulhat, hogy ezek
a sejtek kevésbé képesek megfeleléen reagalni a serkent6 jelekre, ami hosszu tavon
felborithatja az agy serkent6 és gatlé rendszere koz6tti finom egyensulyt, és
hozzdjarulhat a betegségre jellemzé kognitiv hanyatldshoz” - magyarazta a kutaté.

A kutatdk szerint az uj modszer nemcsak a skizofrénia, hanem mas pszichiatriai és
neuroldgiai betegségek molekularis hatterének feltérképezésében is komoly lehetdséget
rejt.

.Bizunk benne, hogy technikank segit jobban megérteni, mely molekuldk jatszanak
kulcsszerepet ezeknek a betegségeknek a kialakulasaban és lefolyasaban” - tette hozza
L6érincz Andrea.
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