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Neuronok kdzdtti kapcsolatok mennyiségi és minéségi valtozasai allnak a tanulas jelensége magott.
Eletiink folyaman az idegsejtek kapcsolatrendszere dinamikusan formalodik, legtébb informacionk a
kémiai szinapszisok mentén zajlé atalakulasokroél van. A kémai szinapszisok-

ban neurotranszmitterek szabadulnak fel, melyek receptoraikhoz
kdtédve tovabbitanak informaciot. Neuronalis plaszticitas-
nak nevezziik azt a jelenséget, mely soran az idegsejtek

e kapcsolatainak miikodési hatékonysaga folyamato-
san moédosul, némelyek megerésddnek, masok gyen-
giilnek. Ennek egyre tobb részletét ismerjilkk meg: 0j /
fehérjék jelennek meg a szinapszisban, ioncsatornak | '
foszforilalodnak, receptorok jelatvitele modosul stb. '

Az agy fejlddése soran elészor renge-
teg, lényegében random szinapszis kép-
z6dik az idegsejtek kozott, késdbb ezek
kivalogatédnak: csak a funkcionalisan
aktiv, fontos kapcsolatok &rzédnek
meg. A tanulasi folyamatok soran is
létrejonnek azonban 1 szinapszisok,
immar meghatarozott idegsejtek ko-
z6tt. Két sejt nytlvanyainak egymasra
talaldsiban, egymashoz kapcsolodasa-
ban nélkiilozhetetlenek bizonyos sejt-
adhéziés molekulik. Tobbek kozott a
neurexinek és neuroliginek tartoznak
ebbe a fehérjecsoportba. Ezek a fehér-
j¢k nem egyszertien csak mechanikai
stabilitaist adnak a neuronok kozot-
ti kapcsolatoknak, hanem szorosan
egyiittmitkodnek a szinaptikus jelto-
vabbitas elemeivel, a neurexinek a fe-
sziiltségfiiged kalcium-csatornikkal a
preszinaptikus oldalon, a neuroliginek
példaul  glutamat-receptorokkal  és
azok jeltovabbité struktiraival a
posztszinaptikus oldalon.

Carla  |.  Shatz  munkatarsai-
val az MHClI-csoportba tartozd,
antigénprezenticidban részt vevé fe-

hérjekrdl irta le, hogy nélkiilik a 13-

topalya szinap-
szisainak a  cor-
pus  geniculatum

laterale teriiletén a meg-
felelé szervez8dése zavart
szenved. Szinapszisok
ugyan kialakultak, de
aktivitastliggd kiszelekta-
lodasuk, remodellingjiik nem sikertilt.
Az egérkisérleteikben vizsgalt H2-Db
és H2-Kb mellesleg az immunrendszer
citotxikus T-limfocitdit tajekoztatjak
arrdl, ha a sajat sejtek virus eredetd fe-
hérjeket kezdtek el termelni, azaz meg-
fertéz&édtek. Sejtfelszinre jutasuk soran
ezek a molekulik a sejt altal termelt fe-
hérjek egységeit, peptideket gyiijtenek
Gssze, és mutatjak be a limfocitaknak.
E fehérjék hianyaban az immunvéde-
kezés stlyos zavarokat szenved, de az
driasi meglepetés volt, hogy az agy szi-
napszisainak szervezddésében is kulcs-
tényezdk lehetnek.

A 90-es évek végéig tgy gondol-
tak, az idegrendszert érintd fertd-
zések, bizonyos sériilések kivételével
a neuronok nem termelnek MHCI
osztalyba tartozd antigénprezentald

Ny i

1006 = BrET £s TUDOMANY = 2013/32

fehérjéket. Nagy meglepetés volt,
amikor kideriilt, ha egy agyteriileten
gatoljak az akcids potencidlok kelet-
kezését, az MHCI-fehérjek szintézi-
se 1s csokken, és ellenkezdleg, tartds
neuroningerlés noveli e fehérjék ter-
melését.

Ha az agyban jelen vannak az
MHCI-fehérjék, valamilyen recep-
toruknak is kell ott lennie. Az im-
munrendszerben, ahol a mar emli-
tett H2-Db és H2Kb-ket eredetileg
megismertiik, a T-limfocitik tSbb
alegységbdl allo, agynevezett T-sejt-
receptorahoz (TCR) kotédnek. Nagy
meglepetés volt, hogy a CD3z-t, a
TCR jeltovabbitasért felelds fontos
alegységét megtalaltak neuronok fel-
szinén. Azokban az egértorzsekben,
melyekben nem mikodott a CD3z,



a latopalya fent leirt remodelling-
zavarat 1s megfigyelték. A tajeko-
z0dasban, epizédikus memoériaban
fontos hippokampusz tertiletén pedig
érdekes modon a szinapszisok plasz-
tikus megerdsodéser kifejezettebbek
voltak. A kisérleti 4llatok motoros
tanuldsa is javult, a mozgaskoordi-
nacidban részt vevs kisagy szinapszi-
saiban konnyebben mentek végbe a
plasztikus valtozasok.

Nem csak a CD3z-vel kapesoldd-
hatnak az MHCI-molekulik az agy-
ban. PirB (paired immunoglobulin-
like receptor B), illetve az emberi ho-
moldgja, a LILR B szintén megkdothe-
t1, illetve az immunrendszerbdl mar
megismert tovabbi receptorokat is
megtalaltak kiilonb6zd agyi régidk-
ban. Az egyes receptortipusok mas-
mas sejttipusban lehetnek jelen, ext-
rém variablitast okozva a szinaptikus
kapcsolatokban. A neuronhalézatok
eddig ismert komplexitasat ez bamu-
latos médon noveli.

Az eddigi tanulmanyok

szerint

az MHCI osztaly molekuldi poszt-
szinaptikusan, mig receptoraik pre-
szinaptikusan az ingertiletatvivd anya-
gokat tartalmazé vezikulumok kozelé-
ben helyezkednek el. Ezek a molekulak

tehat a szinapszison ativeld parokként

kotik egymast, és a
neruonok aktivitisi-
ol fliggd jelatvitelben
vehetnek részt. Akar
az MHCI-, akir re-
ceptoraik koziil az
eddig legjobban vizs-
galt PirB-et gitol
tak, az a neuronalis
plaszticitas erdsodését
eredményezte. E
fehérjeparok felté-
telezett funkcidp
a talzott idegi akti-
vitas fékezése, nagy
valészintiséggel  az
éppen sziikséges €s a
mar kiros aktivitds
érzékeny egyensi-
lyinak beallitasiban
lehet rajuk sziik-
ség, tajekoztathatjak a szomszédos
neuronokat egymas allapotardl is.
Ezeknek kovetkezménye lehet a szi-
napszisok remodellingjében megfi-
gyelt szerepiik is.

Figyelemreméltd, hogy a miikodés-
képtelen H2-Kb, illetve H2-Db nevil
fehérjékkel €l6 egértorzsek a kisérle-
tes koriilmények kozott létrehozott
agyiér-elzarodast lényegesen jobban
vészelték at, mint a normal funkci6-
ju fehérjéket termeld
tarsatk. Az elpusztult
neuronok szama is
kisebb wvolt, és gyor-
sabban regeneralodott
az agyl mikdodéstk.
Funkcioképtelen PirB
receptorok esetén még
jelent8sebb  védelmet
talaltak az érelzarddas-
sal szemben. Ezeknek
a receptoroknak mas
molekulaparjaik is le-
hetnek, mint a H2-
Kb é H2-Db, hata-
suk 1s sokkal szélesebb

kérben  nyilvanulhat
ezért meg. lgy ért-
heté a kiterjedtebb

neuroprotekcid. Ezek
az eredmények is jel-
zik, hogy még nagyon
sok molekula megis-
merése varhat6az ideg-
rendszerben, amely az
immunmiikodésekbdl
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megismert antigénprezentald fehér-
jékkel alkothatnak parokat, rendki-
vill osszetett szabalyozast biztositva a
szinaptikus mitkddéseknek.

Az MHCI-fehérjék sejtfelszini jelen-
létét a gyulladasos mediatorok fokoz-
zak. Elképzelhetd, hogy az idegrend-
szert érintd bizonyos gyulladisos kor-
képekben, mint amilyen a szklerdzis
multiplex 1s, fokozott az MHCI mo-
lekulak neuronalis jelenléte, ami meg-
zavarja a szinaptikus mitkddéseket, ko-
vetkezésképpen idegsejtek sértiléséhez,
pusztulisihoz vezet. A skizofrénia
tiinetegyiittes genetikai hatterében is
talaltak MHCI osztilyba tartozé mo-
lekulakat, a korabbiakban vazolt me-
chanizmus lehet a kapocs a gének és a
skizofrénias funkcidzavarok kozott.

Az immunrendszer antigénpre-
zentald fehérjéinek szabalyozott je-
lenléte a neuronok kapcsolataiban
teljesen 0 megvilagitasba helyezi a
szinaptikus tanuldsi folyamatokat,
illetve egy sor neuropszichidtriai
koérképet 1s. Felmeriil a kérdés, hogy
az MHClI-molekulik milyen fehér-
jerészleteket, peptideket kotnek
meg idegsejtfelszinre szallitdsuk
soran, és hogy ez miképpen befo-
lyasolja receptorhoz valé kotéstiket,
illetve a jelatviteli folyamatokat. A
kapcsolodasi lehetéségek hihetetlen
szint@l variabilitisa hozzajarulhat
agyunk, s igy elménk hihetetlen
Osszetettségéhez.
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