A MITOKONDRIALIS CIKLOFILIN D FEHERJE HIANYANAK NEUROPROTEKTIV HATASAI
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Bevezetés

Az Alzheimer-kort a B-amiloid (AB) és a tau
fenérjek felhalmozddasa jellemzi. A betegség korai
szakaszaban a AR kapcsolddasa a kulonbozo
mitokondrialis fenérjekhez eloidézheti a
bioenergetikai funkciok romlasat, az oxidativ
stressz fokozodasat ennek kdveztében neuron
karosodast és sejtpusztulast eredményez. A
mitokondriumban lévo ciklofilin D (CypD) fehérje a
mitokondrialis permeabilitdas tranzicios porus
egyik fo regulatora. A mitokondrialis porus
nyilasat kovetoen a sejt pusztulasa kovetkezhet
be. Agy mitokondriumon veégzett kisérleteinkben a
CypD fehérje geéenkiutéséenek neuroprotektiv
natasat  vizsgaltuk koros mennyiségua AR
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A B-amiloid feltételezett hatasai a
mitokondrialis |égzeési lancra

Matrix

jelenlétében.
Hipotézisink szerint a CypD KO-val keresztezett

Alzheimer-kor egérmodellben kevésbeé sérulnek a
bioenergetikal parameterek.

Az B-amiloid plakkok detektalasa
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Mitokondrialis O, fogyasztas
kulonbozo legzési szubsztratokkal
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Oxigén fogyasztas csOkkent NADH-termel6 légzési szubsztratok
jelenlétében az Alzheimeres egéer mitokondriumokban.

Mitokondrialis H,O, termeles
kulonbozo légzési szubsztratokkal
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Modszerek

Mitokodrium izolalas: 9 hénapos him egerek agyabol Percoll
gradiens centrifugéalassal

Mitokondrialis oxigenfogyasztas mérése Oroboros High
Resolution Oxigraffal (Clark-elektroddal)

Mitokondrialis ATP termelés kapcsolt enzimrendszer es
enzimaktivitas mérése spektrofotometerrel

*Mitokondrialis H,O, termelés Amplex UltraRed fluoreszcencia
meres . PTl spektrofluorométer 571/585 nm

Kdszbnetnyilvanitas:

OTKA (NK 81983), MTA (MTA TKI 2013),
Nemzeti Agykutatds Program (KTIA 13 NAP-
A-111/6)
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Megemelkedett a H,O, termelés az Alzheimeres egerek
mitokondriumokban, de a ciklofilin D gen kittése meéersékelte ezt.
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Eredmények

A B-amiloid plakkok az Alzheimer és
Alzheimer/CypD KO egeérben IS
kialakultak.

o A ciklofilin D fehérje kititese novelte az
Alzheimer egerek tuléleset.

* A mitokondrialis légzés csOkkent
NADH-termeldo |égzési szubsztratok
jelenlétében.

*A respiracios eredmenyekkel parallel
csOkkent az ATP termelés NADH termelo
szubsztratok jelenléetében.

/A mitokondrialis H,O, termeles
megemelkedett az Alzheimeres egerek
mitokondriumokban, de a ciklofilin D gén
kKiltése csOkkentette ezt.

CsOkkent enzimaktivitast mertik a
mitokondrialis légzési lanc komplexeinek
és az a-ketoglutarat dehidrogenaznak
az Alzheimeres egerek
mitokondriumaiban.

Mitokondrialis ATP termelés
kulonbozo legzési szubsztratokkal
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ATP termelés csokkent NADH-termelo légzési szubsztratok
jelenlétében az Alzheimeres egér mitokondriumokban.

Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan az Alzheimer-kor
egérmodelljében a  mitokondriumok
mukodése és funkcioja jelentosen
karosodott, viszont a CypD feherje
Kiltése javitotta a mitokondriumok
nioenergetikal funkcioit. A vizsgalatunk
alapjan arra kovetkezhetlink, hogy a
CypD feherje gatloszerek (ciklosporin és
analogjai) potencialis szerepet
jatszhatnak a neurodegenerativ
betegségekben kezelésben.

Mitokondrialis 1égzési lanc komplexeinek
enzimaktivitas vizsgalata
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dehidrogenaz

Csdkkent az | és Il legzési komplex és a-ketoglutarat
dehidrogenaz aktivitasa az Alzheimeres mitokondriumokban.
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