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Bevezetés
Alzheimer kor

Az Alzheimer-kort (AK), mely a demencia leggyakoribb tipusa, idéskorban kognitiv
hianyossagok €s memoriazavarok jellemzik. A betegek nyelvi zavarokkal, magatartasbeli,
fiziologiai tiinetekkel, valamint memoria deficittel kiizdenek. Az AK legfobb patoldgias
jellemzo6i a B-amiloid (AB) peptidbél allo amiloid plakkok, és a neurofibrillaris kotegek,
amelyek abnormalisan hiperfoszforilalt tau fehérjét tartalmaznak.

Az AK-t két altipusra oszthatjuk fel: familiaris AK (FAK) és sporadikus AK (SAK). A FAK-
ot, mely 65 éves kor el6tt jelenik meg, az amiloid-p prekurzor protein (APP), a presenilin-1
(PS1), és a presenilin-2 (PS2) gének autoszomalis, dominansan 6r6kl6dé mutacioja jellemzi.
A nem-amiloidogén utvonalon az APP-t az a-szekretdz hasitja, ezaltal szolubilis APP
(sAPPa) és citoplazmikus terminalis fragmens a (CTFo vagy C83) keletkezik. A y-szekretaz a
C83-at az APP intracelluldris doménre (AICD) és p3-ra hasitja. Az amiloidogén titvonalon, az
APP-t a B-szekretaz hasitja, ennek eredményeként SAPPP és CTF (C99) képzddik. A C99-et
a y-szekretaz enzimatikusan emészti, ezaltal AICD és AP keletkezik. A SAK-ra jellemzd
mutaciok az amiloidogén titvonal iranyaba toljak el az APP szintézisét és feldolgozasat.

Az AP aggregatumok, plakkok jelenléte Osszefiiggésbe hozhatdé az AK-ban megjelend
neuroinflammacioval, mivel az AP bizonyitottan gyulladdsos valaszokat valt ki. A mikrogliak
¢s az asztrocitak, amelyek a kozponti idegrendszer immunvalaszért felelds sejttipusai, fontos
szerepet jatszanak az AK patologidban. A neuroinflammaciot az antiinflammatorikus és a
proinflammatorikus folyamatok egyenstilyanak felbomlasa okozza. Az AP képes a
mikroglidkat aktivalni, ezaltal morfoldgidjuk és bioldgiai funkcidjuk (példaul fagocitikus
kapacitas, citokin expresszid) is megvaltozik. Ezek a sejtek a plakkok koriil csoportosulnak,
hogy eldsegitsék az AP kitiriilését, igy lassitva az AK progresszidjat. AK-ban az AP az
asztrocitakat is aktivalja. A reaktiv asztrocitak eldsegithetik a B- és a y-szekretdz aktivitasat,
ezaltal novelve az AP szintjét. A mikroglidk és asztrocitdk kezdetben védd funkcidt betdltd
kronikus aktivéacigja idovel hatranyossa és karossa valik, mivel ez a gyulladdsos medidtorok
alland¢6 taltermeléshez vezet, emiatt egy elhtiz6d6 neuorinflammacio alakul ki. A mikrogliak
¢s asztrocitak a korai fazisban torténé aktivalodas miatt az AK biomarkereiként
funkcionalhatnak, illetve mivel a gyulladasos rendszer elemei, igy potencialis célpontként

szolgalhatnak a terapias fejlesztésekben.



Felnottkori hippokampalis neurogenezis

Emldsokben (igy az emberekben is) a neurogenezis az egész élet soran észlelhetd.
Felnéttkorban neurondlis sejtképzodés a lateralis agykamra szubventrikularis zonéjaban,
illetve a hippokapmuszban (HK), a gyrus dentatus (GD) szubgranuralis zonajaban figyelhetd
meg. Ezek a neuronok kulcsfontossaguak a térbeli és epizodikus memoria kialakitasaban,
tanulasi folyamatokban és mas kognitiv funkciok milkodése esetén is. Fiziologiasan a
neurogenezis korfliggd hanyatlast mutat, de folyamatait befolydsolhatjdk neurodegenerativ
betegségek, igy az AK is. A felndttkori hippokampalis neurogenezis és az AK kozotti
kapcsolatot emberben, valamint az AK szamos kiilonb6z6 egérmodelljében vizsgaljak.

Az APP feldolgozas termékei bizonyitottan befolyasoljak a neurogenezist. Az sAPPa
AICD negativan befolyasolja ezeket a folyamatokat. Az AP negativ hatast gyakorolt a
felndttkori neurogenezisre mind emberi sejtvonalakkal végzett kisérletekben, mind
egérmodellekben, ami valdsziniisiti az erds korrelaciot az AP feldusuldsa és a karosodott
neurogenezis kozott.

Az Fe65 szerepe az AK-ban

Az Fe65 csalad (Fe65, Fe65L1, and Fe65L2) kiemelt szerepet jatszik az APP feldolgozaséaban,
célhelyre jutdsdban, valamint a citoszkeleton atrendezddésében, a sejtmozgasban, a
nyulvanyosodasban, a szinapszisok kialakulasaban, a szinaptikus plaszticitas létrejottében,
illetve mindezek kovetkeztében a tanulasi folyamatokban. Az Fe65 fehérje harom doménnel
rendelkezik, melyek a PTB1, a PTB2 és a WW domén. Az Fe65 képes a PTB2 doménjén
keresztiil az APP-hez k6tddni, majd a Tip60-nal egy harom taga protein komplexet képezni.
A komplex a nukleuszba transzlokalddik, ahol kiilonbdz6 gének (mint az APP) expressziojat
szabalyozza, ezaltal modulalva az APP-hez rendelhetd molekularis folyamatokat és az AP
képzddést. Az Fe65 aktivitasanak sztereokémiai szabalyozasa prolinban gazdag szekvenciak
segitségével a WW doménen keresztiil 1) lehetdséget kindlhat az AK molekularis
folyamatainak kedvezd iranyban torténd befolyasolasara.

Egy masik WW domént tartalmazo fehérje, amely relevans az AK-ban, a Pinl prolil-

izomeraz. A Pinl a pThr®

-Pro motivumon keresztiil képes az AICD-hez kotddni. Ez a
neuronokban expresszalddo fehérje egészséges sejtekben neuroprotektiv hatassal bir, ezért
fontos szerepet jatszik a sejtciklus szabalyozasaban, emellett képes olyan proteinek

miikodését szabalyozni, melyek a neurondlis funkcioért és talélésért felelnek. Oxidativ



stressz vagy AK soran a lecsokkent Pinl szint hatasara az APP feldolgozas eltolodik az
amiloidogén utvonal felé.

Célkitiizések

Célul taztik ki, hogy megvizsgaljuk egy kiterjedt idéskalan az AK és a neurogenezis
kapcsolatat. Kisérleteinkhez az APPswe/PSlies (APP/PS1, Tg) transzgén FAK modellt
hasznaltuk, melynek egyedei taltermelik a kiméra egér/human svéd mutacioval
(K595N/M596L) rendelkez6 APP-t (Mo/HUAPP695swe), és a 9. exon delécidjat (PS1qdeg)
hordoz6é human PS1-et.

Ezekben az allatokban kivantuk feltérképezni a neurogenezis kapcsolatait a
neuroinflammaciéval és az AK patologidval 1-12, és 18 honapos korban, kontrollként
C57BL/6J egereket hasznalva. Ezen kiviil detektaltuk a toxikus AP aggregatumok
termelddésével Osszefliggd neuroinflammacié mértékét a transzgén egértorzsben, ezért
megvizsgaltuk az APP képzddés valtozasait az APP/PS1 éllatokban.

Célunk volt egy specifikus PXP motivummal rendelkezé molekula tervezése is, amely képes
kotédni az Fe65 WW doménjéhez. A szelektivitas tesztelésére a kontroll kisérletekben a Pinl
WW doménjét is alkalmaztuk. Ezen kiviil hossz tava (6 honapos) kezelésben teszteltiik a
P33 hatasat a térbeli tanuldsra, a memoridra és a hippokampalis neurogenezisre.
Feltételezésiink szerint a P33 megvaltoztathatja a szinaptikus markerek szintjét és az
amiloidogén Utvonalon képzddd termékek mennyiségét, valamint csdkkentheti az AP altal

kivaltott neuroinflammaciét az Fe65 mitkodésének befolyasolasa révén.

Anyagok és modszerek
A vegyiiletek szintézise és tisztitasa
A P33 szintézisét MBHA x HCI gyantan, DCC/HOBt aktivalassal végeztiik standard Boc

kémiaval. Az acetil-Fe65-WW, acetil-Pin1-WW ¢és a kontroll PPPPP szintézisét Rink Amid
AM gyantan végeztik Fmoc kémiaval HATU-val torténé aktivalassal. A peptideket RP-
HPLC alkalmazéséaval analizaltuk és tisztitottuk.

ITC mérések

A P33 és az Fe65, illetve a Pinl WW doménje kozotti kotddési kolesonhatasokat ITC
mérésekkel hataroztuk meg.

Allatok

A hosszu tavu kisérlethez 1-12 és 18 honapos him €s ndstény vad, illetve APP/PS1 allatokat
hasznaltunk. Tizenhdrom, egyenként 5 egérbdl allo csoportot hoztunk Iétre (him n=2; ndstény

n=3). Az 6ssejtek kimutatasahoz az allatokat intraperitonealisan (i.p.) BrdU-val (100 mg/ttkg)



injektaltuk naponta egyszer, 6 egymast kovet6 napon at. Az egereket az utolsdé BrdU oltastol
szamitva két héttel késdbb terminaltuk.

A P33 kisérlethez a 3 honapos vad és APP/PS1 allatokat négy csoportra osztottuk: vad-
vehikulum (fizioldgias sooldat) (him n=4; ndéstény n=6), vad-P33 (him n=6; ndstény n=5),
APP/PS1-vehikulum (him n=3; néstény n=5), és APP/PS1-P33 (him n=6; ndstény n=2). Az
egereket i.p. injektaltuk P33-mal 5 mg/ttkg dozisban heti 6t napon keresztiil, hat honapon at.
MWM

A térbeli tanulast és memoériat MWM paradigmaban clemeztiik. A tesztek soran
meghataroztuk a platform eléréséig eltelt 1d6t, az Gszas sebességét, a megtett Gt hosszat,
valamint a négy virtualis kvadransban eltoltott id6 szazalékos aranyat.

Immunreakciokon alapulé modszerek

hataroztuk meg a gyartd utasitasai szerint. Az APP, Fe65, pAPP, PSD95, SYN szintjét és a
C99/C83 aranyat western blot (WB) modszerrel mértiik meg.

Az allatokat altatds utan transzkardialisan perfundaltuk. Az agyakat -eltavolitottuk és
utofixaltuk, majd szukrdéz oldatba tettiik. Az immunhisztokémiai vizsgdlatokhoz 20 pm
vastagsagu korondalis metszeteket készitettiink, a szeleteket elsddleges, majd mésodlagos
antitestekkel inkubaltuk. A peroxidaz immunojelolést szobahomérsékleten DAB oldattal (10
mM) végeztiik. Kvantifikalashoz a szeleteket metszetszkennerrel digitalizaltuk. Az allatokbol
szarmaz0 Osszes agyszeletet elemeztiilk. Manudlisan berajzoltuk a vizsgélt teriileteket (ROI) a
kortex (KTX), GD ¢és HK teriiletén, meghataroztuk az éssejtek (BrdU+) és a neuroblasztok
(DCX+) mennyiségét a szemcsesejt réteg ¢és a hilus hataran, melyet a GD/HK teriiletre
normalizalva adtunk meg (sejt/mm?). A neuronok (NeuN+), mikrogliak (Ibal+) és asztrocitak
(GFAP+), és az AP plakkok denzitasat egy kvantifikalo program segitségével hatdroztuk meg.
Statisztikai analizisek

A magatartasvizsgalatok eredményeit kevert ANOVA-val, majd Fisher-féle LSD post hoc
teszttel analizaltuk. Mivel az adatok nem mutattak Gauss-closzlast, igy statisztikai
analizisiikre két 1j nem-paraméteres eljarast (permutacios teszt és bootstrap mintavételezés)
dolgoztunk Ki.

A P33 kisérletben a dendrittiiske siirliség adatait és az immunhisztokémiai eredményeket egy-
utas ANOVA-val, majd Fisher-féle LSD post hoc teszttel analizaltuk. A hosszi tava
kisérletben az immunhisztokémiai eredményeket paronként Student-féle t-probaval értékeltiik

ki. A WB és ELISA méréseket Kruskal-Wallis nem-paraméteres tesztekkel, majd Mann-
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Whitney U-teszttel elemeztiik a tobbszoros 6sszehasonlitashoz. Az adatokat atlag = SEM-ként

fejeztiik ki. Az eltéréseket p < 0.05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények

A neurogenezis, a neuroinflammacio és az AK patologia longitudinalis vizsgalata
APP/PS1 transzgén egereken

A longitudinalis vizsgalatban az APPswe/PSlgeg transzgén és a C57BL/6J kontroll egereket
vizsgaltuk szovettani modszerekkel 1-12, illetve 18 honapos korban. Felmértik a
hippokampalis  neurogenzis idObeli  valtozasait, valamint ezek kapcsolatit a

neuroinflammatoérikus markerekkel €s az AP patologiaval.

A hippokampalis neurogenezis karosodik az oregedés soran APP/PS1 és vad tipusu
egerekben

Vad és Tg egerekben mind a BrdU+, mind a DCX+ sejtek stirliségében csokkend tendenciat
figyeltiink meg a kor elérehaladtaval. Az éssejtek és az éretlen neuronok mennyisége mindkét
torzsben 1 honapos korban magas volt, majd 2 honapos kort6l fokozatosan csokkent. Id6sebb
korban (8-12 honap) szignifikans kiilonbségeket mértiink mindkét neurogenezis marker
esetében (1A, B abra). 18 hoénapos korban nem volt szignifikans eltérés a BrdU+ sejtek
denzitasaban a két torzs kozott. A DCX+ sejtek mennyisége kivételesen alacsony volt (<3
darab/mm?) a 12 és 18 honapos allatokban, de ebben az életkorban a denzitas szignifikansan

nem kiilonbozott a transzgén és vad csoportok kozott.
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1. abra: A BrdU (A) és DCX (B) festések kvantitativ eredményei a GD-ban.

A neurondlis nuklearis marker (NeuN) immunhisztokémiai analizise soran nem tudtunk
szignifikans kiilonbséget kimutatni a denzitasban a Tg és vad egerek kozott egyetlen
¢letkorban sem.

A neuroinflammacié a kor elérehaladtaval erésodik az APP/PS1 egerekben

Az els 0t honap soran nem volt szignifikans kiilonbség a GFAP+ sejtek denzitdsaban a

csoportok kozott. Ezzel szemben a 6-12 hénapos APP/PS1 egerekben szignifikdnsan



magasabb GFAP+ siiriiséget figyelhettiink meg a kontroll csoporthoz képest. A 18 honapos
Tg és vad allatokban a GFAP+ sejtek siirisége kozel hasonld volt (2A abra).

1-6 honapos kor kozott nem volt szignifikdns kiilonbség az Ibal+ sejtek denzitdsaban a Tg és
vad csoportok kozott. Az Ibal+ sejtek denzitasa 7-12 és 18 honapos korban drasztikusan

megnott a transzgén egerekben a kontrollokhoz képest (2B abra).
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2. 4bra: GFAP (A) és Ibal (B) festések kvantitativ eredményei a GD-ban.
Az APP feldolgozas itvonalainak korfiiggé modulalasa APP/PS1 egerekben

A neurogenezis ¢s az AK kialakulasa kozotti dsszefliggés felmérésére megvizsgaltuk az APP
feldolgozas utvonalainak véltozasait. WB vizsgalatokkal meghataroztuk az APP szintjét és a
C99/C83 aranyt, mig az oldhatdé APi1-42 frakcié koncentracidjat ELISA-val, az AP plakkok

o

stiriiségét pedig immunhisztokémiai modszerrel detektaltuk.
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3. abra: Az APP (A), a C99/C83 arany (B) mérése WB Kkisérletben, a plakk denzitas (C) detektaldsa

immunhisztokémiai modszerrel, és a szolubilis APi-42 (D) mennyiségének meghatarozasa ELISA-val.

Az APP szint a Tg egerekben 1-4 honapos korban megemelkedett, mig az 5-18 honap kozott

csokkent szintet mutatott (3A abra).



Az els6é 6t honapban nem talaltunk kiilonbséget a C99/C83 aranyban a korcsoportok kozott. 6-
18 honap kozott az ardny jelentds emelkedését detektaltuk az APP/PS1 éllatokban, ami arra
utal, hogy a 6. honaptol kezdédéen az amiloidogén tGtvonal kertil talsulyba (3B abra).
Kisérleteink soran a 4 honapos kortt APP/PS1 egerekben észleltiik a plakkok megjelenését a
KTX és a HK teriiletén. Az AP plakkok mennyisége a kor elérehaladtaval fokozatosan nétt
(3C ébra).

Az els6 4 honapban a szolubilis APi42 szintje megemelkedett, mig az 5-18 honapos

allatokban folyamatosan csokkent a mennyisége (3D abra).

A P33 hatasa a tanulasra és a memoriara, a neurogenezisre, a neuroinflammaciora és az
AK patologiara APP/PS1 egerekben

A P33 kisérlet soran egy hossz tavu vizsgalatban kivantuk meghatarozni a pentapeptid
hatasat a térbeli tanulasra, a memoriara és a dendrittiiske siirliségre transzgén egerekben.
Immunkémiai ¢és immunhisztolégiai moddszerekkel vizsgaltuk a szinaptikus funkcidok
valtozasat, a felndttkori hippokampalis neurogenezist és az AP patologidval Osszefiiggd

neuroinflammaciot.

A P33 in vitro kotédik az Fe65-WW-hez, mig a Pin1-WW-hez nem mutat kotédést

Az Fe65-WW domén P33-mal torténd izoterm kalorimetrids titrdldsa soran 310 K-en a
disszociacios allando értéke Kq = 4.68 + 0.04 lett. A sztochiometriai faktor N=1.14 értékébol
arra kovetkeztethetliink, hogy a [P33]/[Fe65-WW] komplexben a két komponens 1:1
molaranyban fordult el6. A PPPPP-vel végzett kontroll kisérletben 310 K-n nem mértiink
kotddést az Fe65-WW doménje és a pentapeptid kozott, ami azt bizonyitja, hogy a P33 egyedi

szerkezete sziikséges a kotés 1étrejottéhez (4A, B abra).
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4. abra: ITC adatok (fent) és integralt hd adatok a molaris aranyhoz viszonyitva (lent) a P33 és az Fe65-WW
(A), a PPPPP és Fe65 (B), valamint a P33 és Pinl (C) kdlcsonhatasban.
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Masrészt a Pinl-WW domén titralasa P33-mal 310 K-n sem vezetett jelentds kotddést
bizonyitd eredményre (4C abra). Ezért feltételezhetd, hogy a P33 szelektiven kotédik az
Fe65-WW doménjéhez, ami alapjan valosziniisithetd a P33/Fe65 kolcsonhatas elsddleges

szerepe az APP feldolgozasi folyamataiban.

A P33 hatasa a térbeli memodriara MWM paradigmaban

A P33 térbeli tanulasra és memoriara gyakorolt hatasat egy 5 napos MWM tesztben
vizsgaltuk. A statisztikai értékelés kevert ANOVA-val tortént, amely szignifikans
kiilonbségeket tart fel az adatok kozott. A post hoc elemzés alapjan az APP/PS1
vehikulummal injektalt csoport szignifikansan hosszabb id6 alatt talalta meg a platformot a
tobbi csoporthoz képest, ami bizonyitja a tanulasi képességek és a memoria romlésat a
kezeletlen transzgén egerekben. A P33 kezelés viszont pozitiv hatassal birt a tanulasi

képességekre (5. abra).

B vad-veh. @ vad-P33
B APP/PS1-veh. B APP/PS1-P33
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5. abra: A magatartas tesztek statisztikai elemzése. A Iatezzpi: valtozasa napokra lebontva az oszlopdiagramon.
A P33 kezelés hisztolégiai és immunhisztologiai eredményei

Kilenc honapos APP/PS1 vehikulummal kezelt allatokban a vad-vehikulum és a vad-P33-mal
kezelt csoportokhoz képest szignifikans kiilonbséget detektaltunk a dendrittiiske stiriségben.
A P33 injektalas hatasara az APP/PS1 egerekben normalizalodott a csOkkent dendrittiiske

stirtiség (APP/PS1-vehikulum vs. APP/PS1-P33, 6A, B abra).

A B 0O PSD95 SYN

@
=)
ES

Relativ arany

Dendrittiske szam/100 pm

P :
8 veh p33

A A
- - 0 [} v \ ]
vad-veh. vad-P33 APPIPS1- APPIPSI- vad-veh. vad-P33 APPIPST. APPIPSI- -
veh, P33 veh. P33 PSDOS g i i N 0 U I

GAPDH
SYN

6. abra: Dendrittiiske strliség (A, B) mérése, PSD95 (C) és SYN (C) detektalasa WB-tal.
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A SYN szintjében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott. A PSD95
mennyisége szignifikdnsan lecsokkent az APP/PS1 vehikulummal kezelt allatokban a masik
harom csoporthoz képest, ami a P33 kezeléssel helyreallithato volt, bizonyitva a P33 pozitiv
hatasat a szinapszisokra (6C abra).

A 6 honapos P33 kezelés hatdsat a neurogenezisre ismét annak két markerével, a BrdU-val és
a DCX-szel jellemeztik. A BrdU+ sejtek denzitasa szignifikdsan alacsonyabb volt a
vehikulummal kezelt APP/PS1 éllatokban Osszehasonlitva a vad-vehikulum és a vad-P33
csoportokkal. Ezzel szemben, a BrdU+ sejtek stirisége megnétt az APP/PS1-P33 csoportban
az APP/PS1 vehikulummal injektalt egerekhez képest (7A éabra.)

A DCX+ sejtek denzitasa az APP/PS1 vehikulummal kezelt allatokban szignifikansan kisebb
volt, mint a vad-vehikulum és a vad-P33 csoportokban. A P33-mal torténd kezelés megemelte
az éretlen neuronok siirtiségét az APP/PS1-P33 csoportban az APP/PS1 vehikulummal

injektalt allatokhoz képest (7B abra).
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7. 4bra: BrdU (A) és a DCX (B) festések kvantitativ eredményei az allatok GD-ban.
A GFAP vizsgalata kimutatta, hogy a hiperreaktiv asztrocitdk denzitdsa az egész HK és a
KTX teriiltén magasabb volt az APP/PS1-vehikulummal kezelt allatokban, mint a masik
harom csoportban (8A é&bra). Az Ibal+ denzitds szignifikdnsan magasabb volt az APP/PS1-

vehikulummal injektalt egerekben, mint a tobbi csoportban (8B é4bra).
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8. abra: A GFAP (A) és az Ibal (B) festések kvantitativ eredményei.
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P33 kezelés hatasa az APP feldolgozasra

A P33 kezelés az Fe65, APP, pThrGGs-APP szintre és a C99/C83 aranyra gyakorolt hatasat
kilenc honapos allatokban detektaltuk WB kisérletek keretében. Az endogén Fe65 szintben
szignifikans emelkedést talaltunk a transzgén allatokban a vad egerekhez képest (9A abra). Az
AP detektalasara alkalmazott 6E10 antitest kizardlag a human APP-t ismeri fel, mivel nem
tudtunk APP-t kimutatni a vad allatokban. A P33 kezelés hatasara az APP mennyisége
szignifikansan nem valtozott az APP/PS1 allatokban (9B abra).

Az irodalmi adatokkal megegyezden, a pThr668 foszforilacigja szignifikdnsan magasabb a

transzgén egerekben, mint a vad tarsaikban, a P33 injektalasnak nem volt szignifikdns hatasa

a pThr *-APP szintre (9C bra).
A transzgén allatokban fokozott az amiloidogén feldolgozas, igy egy megemelkedett C99/C83

aranyt figyeltiink meg, melyet a P33 kezelés szdmottevden nem befolyasolt (9D abra).
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9. abra: Fe65 (A), APP (B), pThr - -APP (C) szint, és C99/C83 arény (D) eredményei WB-tal.

A vad egerekben nem tudtunk ABi-42 (0 pM) mennyiséget detektalni, ami azt bizonyitja, hogy
az AB-felismer6 3D6 antitest kizarolag csak human szekvenciat mér. Az APP/PS1-vehikulum
csoportban szignifikansan magasabb Afi1-42 koncentraciot detektaltunk az APP/PS1-P33
tarsaikhoz képest. Az eredmények azt mutatjak, hogy a P33 kezelés az AP1 42 szintjének
csOkkenéséhez vezet az APP/PS1 egerekben (10A abra).

Az egyutas ANOVA szingifikans kiilonbséget mutatott ki az AP plakkok denzitasaban a
csoportok kozott. A vad allatok agydban nem tudtunk AP plakk lerakodast kimutatni. A post
hoc elemzés bebizonyitotta, hogy a vegyiilet hosszu tavi adagolasa szignifikdnsan
csokkentette a plakk denzitast az APP/PS1-P33 csoportban az APP/PS1 vehikulum injektalt
egerekhez képest (10B, C abra).
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10. abra: APi_s szint detektalasa ELISA-val (A), plakk denzitas mérése immunhisztokémiaval (B, C).

Osszefoglalé és konkluzié

Széleskorben elfogadott, hogy a neurogenezis fontos szerepet jatszik a memoria €s a tanulasi

funkciok fejlesztésében és fenntartasdban. Korabbi kisérletek kimutattdk, hogy a neurogenezis

csokken mind a normal 6regedés soran, mind a neurodegenerativ betegségekben, beleértve az

AK-t is. Az eredmények szerint a feln6ttkori hippokampalis neurogenezis csokkenésének jelei

egyértelmiien megjelennek az AK-ban, ami kognitiv diszfunckiot okozhat. A neurogenezis

megvaltozasaban szerepet jatszo molekularis folyamatok feltérképezése elengedhetetlen lenne

annak tisztazasahoz, hogy ez megelézi-e az AK patologia jegyeinek megjelenését, vagy

inkdbb annak kdvetkezménye.

Tudomasunk szerint, el@szor irtuk le a neurogenezis, a neuroinflammacio és az AK
patologia kozotti az allatok hosszabb életszakaszan (1-12 és 18 honapos korban)
érvényesiilo Osszefiiggéseket APPswe/PSlgeo transzgén és CS57BL/6J  kontroll
egerekben.

A neurogenezis markerek (BrdU, DCX) denzitasaban életkortol fiiggd csokkenést
¢észleltiink mind a vad tipust, mind az APP/PS1 allatokban, utobbiaknal a gyulladasos
folyamatok és az AK patologia tovabbi fokozddasa mellett.

Eredményeink azt igazoljak, hogy a Tg egerekben a plakkok korai megjelenése, az
amiloidogén utvonal egyes termékeinek mennyiségi valtozasa, valamint az ezt kdvetd
neuroinflammaci6 kialakulasa az Oregedéssel egylitt hozzajarulhat a neurogenezis
fiziologiai hanyatlasdhoz.

Megterveztiink és eldallitottunk egy pentapeptidet, a P33-at, amely az Fe65 WW
doménjéhez kotddik. A hosszu tava (6 honapos) kisérletben a P33 elonyos hatast
fejtett ki a térbeli tanulasra, a memoridra, a dendrittiiske siirliségre ¢és a
posztszinaptikus ~ fehérjék  (PSD95, SYN) szintjére transzgén egerekben.

Szignifikdnsan novelte a BrdU+ ¢és a DCX+ sejtek denzitdsat. Képes volt
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szignifikansan csokkenteni a gyulladast (GFAP, Ibal), és pozitivan befolyésolta az
APP amiloidogén feldolgozéasat. Ezért a P33 igéretes, potencialis neuroprotektiv
gyogyszerjelolt vegyiiletnek bizonyult, amely enyhitheti az AK-ra jellemz6 koros
folyamatokat.

e Adataink alatdmasztjak azt a hipotézist, hogy az AK patologia eldrehaladdsa
molekularis szinten nemcsak az AK Kklinikai tiineteinek megjelenéséért tehetd
feleldss¢, hanem a neurogén folyamatok karosoddsaért is. Ezért a korai és elnyujtott
neuromodulator terdpia tobb uton is kedvezden befolyasolhatja az AK lefolyasat.
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Penke Botondnak, hogy lehetdvé tették, hogy az Orvosi Vegytani Intézetben dolgozzak.
Ko6szondm Prof. Dr. Tiszlavicz Laszlonak, hogy lehetdséget adott és tamogatja a Patologia
Intézetben folyé munkamat.

Koszonetet mondok Dr. Oldh-Németh Orsolyanak, Dr. Turkevi-Nagy Sandornak. Dr. Radics
Bencének, Dr. Nyari Gergelynek és Németh Erikanak a biztatasért és a folyamatos
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