Positive effects of N-acetyl cysteine in the animal model of schizophrenia
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Schizophrenia is a mental disorder, which affects nearly 1% of the population. Polymorphisms at G72 locus are considered to show one of the most robust associations with the disease. Transgenic mice that express the human gene G72 show behavioural changes that are expected in an animal model of schizophrenia. Physiological data suggest changes in the plasticity of perforant path synapses on granule cells of the dentate gyrus in these animals, therefore, we investigated whether there are any morphological changes behind those changes seen in physiological measurements. Using both pre- and post-embedding methods, we examined these excitatory synapses of stratum moleculare with electron microscope and we also carried out stereological measurements using both electron and light microscopy. We found, that synapses are at least 33% larger in transgenic (TG, n=5) mice compared to wild type (n=5) littermates, and contain around 2 times more NMDA receptors, while total number of excitatory synapses is reduced in stratum moleculare of transgenic mice. The reason of these observed changes could be a G72-protein induced mitochondrial alteration, or a change in the concentration of the NMDA receptor co-agonist D-serine. 
Because N-acetyl-cysteine (NAC)-treatment ameliorated behavioural alterations in G72-TG animals, we tested whether this treatment would rescue the abovementioned changes, as well. Our preliminary data suggest that several weeks of treatment may indeed reverse observed changes in these synapses.

N-acetil-cisztein pozitív hatása szkizofrénia-modell állatban

A szkizofrénia kialakulásának előfordulása erős kapcsolatot mutat a G72 génben megfigyelt mutációkkal, melyek hatására megnő a gén termékének, az LG72 fehérjének a mennyisége az emberi szervezetben. Azon transzgenikus (TG) egerek, amelyek mesterséges úton kifejezik ezt a fehérjét, viselkedésükben a szkizofrénia-modell állattól elvárt elváltozásokat mutatnak. Az LG72 fehérje a mitokondriumokban lokalizálódik, így szerepet játszhat a sejtek energiaháztartásának a befolyásolásában. Emellett a fehérje módosíthatja az agyban lévő D-szerin mennyiségét, ami az NMDA-receptorok egyik fő koagonistája, így közvetetten változásokat okozhat a szinaptikus jelátvitelben is. Fiziológiai mérések a szinaptikus jelátvitel megváltozását tárták fel a G72-transzgenikus egerek gyrus dentatus szemcsesejtjeire érkező, perforáns pálya rostok által képzett szinapszisokban, amelyek mind pre- mind posztszinaptikusan kifejezik az LG72-fehérjét. Korábban kimutattuk, hogy ezek a szinapszisok a transzgenikus egerekben legalább 33%-kal nagyobbak, és jelentősen több NMDA-receptort tartalmaznak, mint vad típusú alomtársaik szinapszisai. 

Hogyan fordítható vajon vissza ez a változás? Az N-acetil-cisztein (NAC) kezelés mind az ember, mind a transzgenikus egerek szkizofréniás tüneteit enyhítette, ezért kérdésünk a következő volt: visszaváltoztatja-e az NAC-kezelés a transzgenikus állatokban tapasztalt megnövekedett szinapszisméretet? A kérdés megválaszolásához elektronmikroszkópos technikákkal vizsgáltuk G72 génnel rendelkező egerek NAC-kezelt, ill. kezeletlen egyedeinek szinapszisait, valamint sztereológiai módszerekkel vizsgáltuk ezen állatok és vad típusú alomtársaik molekuláris rétegében a szinapszisok számának változását. Azt találtuk, hogy a NAC-kezelésen átesett TG állatok szinapszisainak mérete a vad típusú méret irányába csökkent, azaz a kezelés kompenzálni látszik a gén indukálta változást. Emellett úgy tűnik, hogy a transzgenikus állatok molekuláris rétegében kevesebb szinapszis található, mint a vad típusú állatokban, amely változás szintén visszafordítható NAC-kezeléssel. A NAC-kezelés hatásossága arra utalhat, hogy a G72 gén okozta oxidatív stressz indukálta mitokondriális sérülések a NAC kezeléssel kiküszöbölhetők. 

