A MITOKONDRIALIS CIKLOFILIN D FEHERJE HIANYANAK NEUROPROTEKTIV
HATASAL VIZSGALATOK BETA-AMILOIDOT TERMELO EGERMODELLBEN
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Az Alzheimer-kort a B-amiloid (AP) és a tau fehérjék felhalmozodasa jellemzi. A betegség korai
szakaszaban az AP kapcsolddasa a kiillonb6zo mitokondrialis fehérjékhez eldidézheti a bioenergetikai
funkciok romlasat, az oxidativ stressz fokozodasat ennek koveztében neuron karosodast és
sejtpusztulast eredményez. A mitokondriumban 1évé ciklofilin D (CypD) fehérje a mitokondrialis
permeabilitas tranzicios porus egyik fo regulatora. A mitokondridlis porus nyilasat kovetden a sejt
pusztulasa kovetkezhet be. Agy mitokondriumon végzett kisérleteinkben a CypD fehérje
geénkilitésének neuroprotektiv hatdsat vizsgaltuk koros mennyiségli AP jelenlétében. Hipotézisiink
szerint a CypD-KO-val keresztezett Alzheimer-kor egérmodellben kevésbé sériilnek a bioenergetikai
paraméterek.

Kisérleteinket 4 fajta egér (vadtorzs, Alz (Alzheimer-kor egérmodell-mutans APP és mutans PSEN1),
CypD-KO ¢és Alz/CypD-KO) agyabol izolalt mitokondriumokkal végeztiik. A vizsgalataink soran
kiilonb6zo 1égzési szubsztratok mellett mértiik a mitokondrialis O, fogyasztast, az ATP-termelést
illetve a H,O,-termelést.

Kisérleteink soran csokkent O, fogyasztast és ATP-termelést tapasztaltunk az Alz-egerekben, ehhez a
jelenséghez fokozott mitokondrialis H,O,-termelés tarsult. Az Alz/CypD-KO hibrid bioenergetikai
paraméterei jobbnak bizonyultak, mint az Alz-mintakké. Az Alz/CypD-KO mitokodriumok
eredményei a CypD-KO-val voltak 6sszemérhetok.

Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy az Alzheimer-koér egérmodellben a mitokondriumok
mitkodése karosodott, viszont a CypD fehérje kiiitése javitotta a mitokondriumok bioenergetikai
funkcioit. A vizsgalat alapjan elmondhato, hogy a CypD akar potencialis gyogyszercélpont lehet a
neurodegenerativ betegségekben kezelésben.
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