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Racz Levente (PTE Cholnoky Lészlo6 Gyodgyszerész és Biotechnologus
Szakkollégium)

A tirozin-hidroxilaz immunreaktiv elemek valtozasainak vizsgalata a ko-
zépagyban prenatalis valproat expoziciot kovetoen

A prenatalis valproat (VPA) expozicié emberben néoveli az autizmus kocka-
zatat. Valproattal kezelt néstény patkany utoédait az autizmus spektrum zavar
(ASD) preklinikai modelljének hasznaljak. Kutatasunkat a dopaminerg rend-
szer és az autizmus spektrumzavar tiinetei kozotti osszefiiggésekre alapoz-
tuk. A dopaminnak kiemelt szerepe van a kognitiv és motoros kontrollban,
valamint az érzelmi szabalyozasban. A dopaminerg neuronok a kdzépagyban
harom sejtcsoportban helyezkednek el: A8 sejtek a retrorubralis mezében
(RRF), A9 sejtek a substantia nigraban (SN) és A10 sejtek a ventralis teg-
mentalis teriileten (VTA). Kutatasunkban arra voltunk kivancsiak, hogy az
autizmus valprodat-indukalta modelljében a dopaminerg sejtek mutatnak-e
valtozast a kozépagyi régioban.

Vembhes néstény Wistar patkanyokat 500 mg/ttkg valproattal kezeltiik a
vemhesség 12,5. napjan, majd him utédaikon magatartasi teszteket végeztiink
az autizmus igazoldsara. A kezelt és a kontroll allatokat 2 hénapos korukban
perfundaltuk, a tirozin-hidroxilazt (TH) fluoreszcens immunhisztokémiaval
detektaltuk 50 um vastag paraszagittalis agymetszeteken. A TH-immunreak-
tiv sejtek stirtiségét konfokalis felvételeken Image] szoftver segitségével mér-
tiik.

A TH-immunreaktiv sejtstirtiség a VTA (p=0,037) és RRF (p=0,016) te-
riiletén kisebb a VPA-modell allataiban, mig az SN teriiletén kisebb a stirtiség
(p=0,029) a kontroll éllatokhoz képest.

Eredményeink szerint van morfolégia korreldtuma a VPA autizmus modell
fenotipusanak a kozépagyi régiok TH-immunreaktiv sejtjeiben, mely tovabbi
morfolégiai és funkcionalis vizsgalatok alapjat képezheti.

Rakdczi Bettina (SZTE Mora Ferenc Szakkollégium)

A HSPBI1 kronikus idegrendszeri gyulladasban kifejtett hatasanak vizsga-
lata az Alzheimer-kor egérmodelljében

Az Alzheimer-kor (Alzheimer’s Disease, AD) a leggyakoribb neurodegenera-
tiv betegség, amely egyik f6 patologiai jellemzdje az amiloid plakkok megje-
lenése. Irodalmi adatok alapjan a kéros fehérje aggregatumokat a mikroglia
és asztrocita sejtek képesek eltavolitani, azonban a talzott glia aktivacié és
a gyulladasos folyamatok elhtizédasa tovabbi szovetkdrosodast is okozhat.
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Az amiloid plakkok koriil hésokkfehérjék (Heat Shock Protein, HSP) is meg-
figyelhetok, melyek legfontosabb funkcidja a sejtek fehérje homeosztazisa-
nak fenntartdsa. Egyre tobb adat utal azonban arra, hogy mas feladatokat is
ellatnak, példaul részt vehetnek a gyulladasos folyamatok szabalyozasaban.
Korabbi kisérleteink sordan megfigyeltiik, hogy a kismolsulyt hsokkfehérjék
csaladjaba tartozé human HSPBI1 tultermelésének hatdsdra javultak az AD
tiinetei a betegség egérmodelljében, de a folyamatok hatterében 4llé mecha-
nizmusok még nem tisztazottak. A jelen kutatasunk célja a HSPB1 kronikus
gyulladasra és a gliasejtek mtikodésére kifejtett hatasanak tanulmanyozasa az
AD modelljében.

A kisérlethez 12 hénapos him és ndstény vad tipust (C57/BL6), AD mo-
dell (APPswe/PS1dE9), HSPBI tultermel6 és AD/HSP egereket hasznéltunk.
A 12 hénap alatt jelentds elhullas volt megfigyelhet6 az AD csoportokban,
azonban a HSPBI tultermelés hatdsara a ndstény allatokban ennek mértéke
jelentésen csokkent. Fagyasztott agymetszeteken immunhisztokémiai festé-
sek segitségével igazoltuk, hogy az aktivalt glia sejtek els6sorban a plakkok
koriil figyelhetéek meg. Ezen kiviil megallapithaté a transzgenikus HSPB1
fehérje plakkokban torténd felhalmozddasa is. Tovabba azt vettiik észre, hogy
andstény allatokban a HSPB1 hatasara megnovekedett a mikroglia sejtek fes-
tési intenzitasa, ami intenzivebb mikroglia aktivalodasra utalhat. A gyulla-
dasban, glia aktivacioban szerepet jatszé gének expresszidjanak valtozasait
Q-PCR moédszer segitségével tanulmdanyoztuk hippokampusz és kérgi min-
takban. Az eredmények alapjan az AD-s egerekben megnovekedett a TNFa,
asztrocita és mikroglia marker géneknek az expresszidja, ami gyulladas kiala-
kulasara és immunaktivaciora utal. Azonban a hippokampuszban a HSPB1
megnovelte az M2-es gyulladascsokkenté mikroglia markerek expresszids
szintjét is mindkét nem esetében az AD/HSP csoportokban.

Eredményeink megerdsitik a hésokkfehérjék neurodegenerativ betegsé-
gekben kifejtett védé hatdsat, melyet az AD néstény allatok élettartamanak
novekedése is aldtamaszt. A HSPB1 hatdsaihoz ezen kiviil hozzajarulhat a be-
tegség hatasara aktivalodo glia sejtek miikodésének befolyasolasa.
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