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Az eléagy serkent6 szinapszisainak els6épré tébbsége dendrittiiskén végzédik,
funkcidjukat azonban még 100 évvel Ramon y Cajal eredeti megfigyelését kdvetben
is kérdések dvezik. A dendrittliskék a serkent6 szinaptikus jelatvitel elsédleges
célpontjai az emlds eléagyban. A tiiskék nagyon valtozatosak, mind morfoldgiailag,
mind méret szempontjabdl. Ismert, hogy nagy tliske-fejjel rendelkezé dendrittiiskék
stabilak és sok AMPA tipusu glutamat receptort expresszalnak, ugyanakkor a kis
méretl tiskék mozgékonyabbak, €s gyenge vagy minimalis szinaptikus atvitel
jellemzé rajuk (Nusser, 2000; Matsuzaki et al., 2001). Noha a posztszinaptikus
denzitas (PSD) a legfeltindbb denrittliske komponens, belsé felépitésik I[Enyegesen
Osszetettebb, mint azt valaha feltételeztik. Morfolégidjuk tovabba aktivitas-fliggé
szabdlyozas alatt all, ami igen komplex jelatvitelre utal a PSD és a citoszkeleton
k6z6tt (Kennedy, 2000; Walikonis et al., 2000; Zhou et al., 2001; Carlisle and
Kennedy, 2005).

A kifejlett ragcsald agy dendrittiiskéinek méretében, alakjaban és szamaban is
valtozdsokat (pl. mozgas, alakvaltozas) figyelhetliink meg in vivo. Ezen véltozasok
mar régdta a tudomanyos figyelem kézéppontjadba kertltek a kilénféle idegrendszeri
plaszticitasi folyamatokban (pl. tanulas, meméria) betdltott szereplik miatt
(Trachtenberg et al., 2002). Morfol6gidjuk szabalyozasaban fellépd anomaliak pedig
igen sulyos neuropszihiatriai korképek kialakulasdhoz vezetnek (Fiala et al., 2002). A
dendrittiskék strukturalis felépitése, architekturaja, ami az idegsejt-aktivitast
morfologiai valtozasokka alakitjak alig ismertek.

A legtébben megegyeznek abban, hogy a tliskék felépitése a hatékony jelatvitel
(neurotranszmisszid) szolgélatdban all (Nimchinsky et al., 2002). A PSD, a
dendritikus jelatviteli berendezés fokuszpontja, a tliskék csak egyik organelluma. A
tiskék szerkezete a PSD-on tul igen kevéssé ismert.

Jelen OTKA palyazat célja az volt, hogy betekintést kapjunk a dendrittiiskéket
felépito citoszkeleton szerkezetébe.

A dendrittiskék alapvetd citoszkeletélis eleme az F-aktin (Fifkova and Delay, 1982).
Szamos bizonyiték utal arra, hogy motilitasukat biztosité gyors, aktin-fliggé
folyamatok glutamat kontrollja alatt allnak (Star et al., 2002), ami az aktin-szabalyoz6
fehérjék tiiskemorfoldgia szabalyozasaban betdltott jelentéségére vilagit ra
(Ackermann and Matus, 2003; Hering and Sheng, 2003). Funkcionalis szempontbé|
ez igen lényeges: egyre tobb adat bizonyitja, hogy a tliskék dimenzionalis valtozasai
alapvetd szerepet jatszanak a szinaptikus jelatvitel tulajdonsagainak tartés
szabalyozasaban (Yuste et al., 2000). Az aktin-atalakitas (aktin-reorganizacié)
biokémiai alapjait atfogdan tanulmanyozzak in vitro modellrendszerekben (Pollard
and Borisy, 2003), azonban a tiskékben foly6 aktin-reorganizaciét szabalyozé
fehérjék megoszlasardl alig voltak ismereteink.

A kutatasi idészakban a kdvetkezé fehérjék megoszlasat, architekturajat irtuk le
dendrittiiskékben:

Cofilin, amely az aktin citoszkeleton depolimerizaciéjaért felelés (Bamburg et al.,
1999; Bamburg and Bernstein, 2008). Fény és elektronmikroszkdpos vizsgalatokkal
kombinalt kvantitativ analizissel megallapitottuk, hogy a cofilin a dendrittiiskék
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centralis részén (core) alig fordul el (Racz and Weinberg, 2006). E mellett
kimutattuk, hogy a cofilin a posztszinaptikus denzitasban is koncentralédik, és
hasonlé eloszlast mutat a NMDA receptorokkal. Eredményeink funkcionalis
jelentéségét mas kutatdcsoportok késdbb alatamasztottak: a cofilin membran
asszocialddasa az Eph4 lokalizaciojaval mutat korrelaciét (Zhou et al., 2007). Mivel a
cofilin a dendrittiskék strukturalis plaszticitasi folyamatokban betdltétt szerepe miatt
valt tdbbek k6zott ismertté (Fukazawa et al., 2003; Meng et al., 2003),
valészinlsithetd hogy a membran kapcsolt ephrin-EphA4-kontakt helyeken, a
submembran domain-ben fejti ki hatasat (aktin-depolimerizacid) — pont ott, ahol mi a
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Elkészitettlk az aktin citoszkeleton szabalyozd enzimének, az Arp2/3 komplex
karakterizalasat a felnétt ragcsalé hippokampusz dendrittiskékben is (Racz and
Weinberg, 2008). Eredményeink szerint Arp2/3 komplex a tliskek nem-szinaptikus
membranjahoz kbzel, de azzal nem asszocialodva egy sub-membran torroidban
helyezkedik el, ill. a tiskék geometriai kbzéppontjat is elkerdli. Uj megfigyeléstink,
hogy a komplex magasabb koncentraciét mutat a tiskék un. endocitétikus zénajanak
terlletén (Racz et al., 2004), amely arra enged kdvetkeztetni, hogy az Arp2/3
komplex — mas modell rendszerekhez hasonl6an — aktiv szerepet jatszik a
szinaptikus fehérje szallitasban (synaptic protein trafficking).

Az Arp2/3 komplex a hosszu F-aktin filamentumokon hoz Iétre oldalagat, majd ezt az
Uj agat (daughter-filament) polimerizalja (Kiehart and Franke, 2002; Welch and
Mullins, 2002; Pollard, 2007). Eredményeink szerint tehat a dendrittiiskékben az
enzim poziciéja a legkomplexebb aktin-halézat helyét jelzi, és nagy valdszinliséggel
alapvet6 szerepet jatszik a denrittiiskék fejformajanak kialakitasaban, ezaltal az
aktivitasfiggé tlske-fejforma szabalyozasaban. (Racz and Weinberg, 2008) — ezt a
cikket a megjelent szamban kiemelték a szerkeszték és kommentart is fliztek hozz4,
Id. melléklet).

Eddigi eredményeink az alabbi 2 abra segitségével foglalhatéak 6ssze:
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tiiske citoplazmajaban: immunarany jelolés, dendrittiiskékben, sematikusan abrazolva. Cofilin (z6ld
kvantitativ vizsgalat. Cofilin a membranhoz kozel, csillagok), Arp2/3 (piros cseppek), és cortactin (sarga
cortactin a tliske kozepén, mig az Arp2/3 komplex e korongok),térben egymastél elkilénilten fordulnak eld, hogy
kett6 kdzott talalhaté nagy koncentraciéban. (Racz a tlskevazat” (G- és F-aktin, fehér korok) optimalisan, a
and Weiberg 2005, 2006, 2008) megfeleld funkcidkkal elldssak. Valdsziniileg az egyes

szabalyozasi folyamatok optimalizaldsa miatt sziikséges ez a
megoszlas.



Megallapithatd, hogy a dendrittiiskék vazat alkotd citoszkeleton szervezédésérdl igen
fontos, Uj ismeretek birtokaba jutottunk kutatasaink soran, eredményeink feltartak az
aktin hal6zat szabalyozasaban résztvevd néhany alapveté enzim megoszlasat.
Val6szinlsithetd, hogy kéros elvaltozasok megzavarjak ezt a stabil molekularis
felépitményt, ami kdnnyen befolyasolhatja a szinaptikus informacidatvitelt, mentalis,
pszichiatriai tineteket eredményezve.

Tovabbi vizsgalataink az aktin citoszkeleton és az endocitotikus zona kapcsolatara
iranyultak.

Az endocitézis fontos szerepet jatszik a PSD-bdl kiinduld fehérje szallitdsban, amely
a szinaptikus plaszticitasi folyamatok alapjaul szolgalé egyik legfontosabb
mechanizmus. Korabbi, ultrastrukturalis munkank egy uj, lateralis elhelyezkedésli
tertletet fedezett fel a dendrittiiskében (lateralis domain), ahol az endocitézis
molekularis komponensei rendkivili rendezettségben talalhatok (Racz et al., 2004).
Kimutattuk, hogy harom, az endocitézisban résztvevd fehérje tartésan

jelen van a PSD-sal szomszédos, de attél eltéré membran régidban (az an.
.endocitotikus zéna’-ban), amely egy specializalt, fehérjeszallitasra ,szakosodott”
tertlet, masnéven ,domain” jelenlétére utal.

A dendrittiiskékben magas koncentracidéban talalhato szerkezeti fehérje az aktin
(Matus, 2000), amely mind a PSD-ban talalhaté (Wyszynski et al., 1998; Qualmann
et al., 2004), mind az endocit6zisban részt vevé fehérjékhez kétédik (Schafer, 2002;
Gundelfinger et al., 2003). Tehat feltételezhetd, hogy az aktin-citoszkeleton nemcsak
kapcsold, de koordinalé szereppel is rendelkezik e két funkciondlis egység kbzott.
Kivancsiak voltunk arra, hogy valéban jatszik-e az aktin citoszkeleton aktiv szerepet
a két domain koordinalasaban, az endocitikus zéna helyének meghatarozasaban,
hiszen mind az aktin szabalyozasban résztvevé fehérjék, mind az szinaptikus fehérje
reciklalasdban (szinaptikus endocitézisban) résztvevé molekulak (pl. az Arp2/3
komplex is) a dendrittiiskék egy meghatarozott terliletén (az un. endocitotikus
zbnaban, EZ) magasabb koncentracidban vannak jelen. Ezért megvizsgaltuk a ketté
k6z6tti kapesolatot. Kézenfekvd volt a feltételezés, hogy az aktin citoszkeleton
alapvetd szerepet jatszik az endocitétikus domain helyének meghatarozasaban,
annak kijeldlésében.

Ehhez egy mar korabban vizsgalt molekulat, a dynamin-t valasztottuk, hiszen nem
csak az endocitotikus vezikula-képzésben jatszik kulcsszerpet, de az aktin
citoszkeleton is e molekula segitségével teremt kapcsolatot a membranrél levalé
clathrin-burkos vezikulaval (Schafer, 2004). Sét, a mar levalt burkos vezikulat az
aktin citoszkeleton mozgatja a dendrittiiskében (Qualmann and Kessels, 2002).
Eredményeink szerint az aktin citoszkeleton nem jatszik aktiv szerepet az EZ
helyének kialakitasaban, hanem a dynamin szinaptikus fehérjékkel (Shank, Homer)
kialakitott kapcsolata jatssza a kulcsszerepet az EZ helynek kijelélésében (Lu et al.,
2007).



Zaré megjegyzések - a koltségtervidl térténd jelentbésebb eltérések, azok okai és
hatasa a kutatas folyamatara, kilénds tekintettel a palyazathoz és a kutatasi
szerzédéshez viszonyitott esetleges eltérésekre:

Sajnos a posztdoktori palyazathoz semmilyen KUTATASra fordithaté forrast jelen
OTKA palyazat nem biztositott, annak ellenére, hogy a kutatasi tervhez mellékelt
pénzlgyi tervben a 3 évre mintegy 12 millié Ft lett megjeldlve. Tehat az elvégzett
munka és az 6sszesen 20 f6l6tti impakt faktorral rendekezé publikacidkat 100%-ban
nem palyazati forrasokbdl szarmazé finanszirozasbol, pl. a kilféldi kollaborald
kollégak pl.: Richard Weinberg és Michael Ehlers nagylelkliségének kdszénhetd.
Szamos esetben sajat jovedelem terhére térténtek koéltések, pl. a Journal of
Neuroscience 450$-0s publikaciés dijanak felét sajat pénzbdl fedeztem. Ezek a
tények sajnos igen megnehezitették a 3. project teljes befejezését. Meglatasom
szerint az OTKA szabdlyzatot a jovében ugy lenne érdemes maodositani, hogy
posztdoktori kutatast csak akkor lehessen tamogatni, ha hozza kutatasra fordithato
anyagi forrast is tudnak biztositani. Jelen esetben igen szerencsés vagyok, hogy
korabbi munkahelyem tdmogatta a kutatast — bar ezt nem hivatalosan tette,
természetesen csak addig, amig ezek ott is rendelkezésre alltak. Végezetll engedjék
meg, hogy haladsan megkdszénjem utdlag is az 6sztdndij odaitélését, amely
véleményem szerint igen értékes és fontos eredményekkel gazdagitotta a
tudomanyos eredmenyek palettajat, a dendrittliskérdl alkotott altalanos felfogast.
Tovabba lehetbvé tette, hogy az Egyesult Allamokbdl hazakéltézzek, és
magyarorszagi laboratériumban végezhessem a kisérleteket. Remélem, hogy a
jévBben is szamithatok az OTKA tudomanyos/kutatasi palyazataira.



Mellékelt

This Week in The Journal

@Cellular/Molecular
Actin-Branching Protein Localization in Spines
Bence Ricz and Richard J. Weinberg

Dendritic spines start as thin filaments, but as their synapses strengthen, they evolve into short
mushroom-shaped structures, presumably due to changes in the actin cytoskeleton. Actin
dynamics are regulated by actin-binding proteins, some of which are concentrated in discrete
domains of the spine. This week, Racz and Weinberg describe the localization of a protein
involved in actin branching, based on immunoelectron microscopy. By averaging data from
many spines, the authors found that ARPC-2, a part of the Arp2/3 protein complex, is
concentrated in a ring at a fixed distance from the plasma membrane, about halfway between
the spine neck and the postsynaptic density. This region was previously defined as an
endocytic zone, rich in proteins involved in activity-dependent endocytosis and receptor
trafficking. This is consistent with previous evidence that Arp2/3 is involved in clathrin-coated
vesicle formation and movement. The localization also suggests that Arp2/3 as a potential
mediator of synaptic plasticity.
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