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LABURPENA

Esklerosi anizkoitza (EA) oligodendrozitoen (OL) heriotzarekin

eta neuronen endekapenarekin erlazionatutako hanturazko

lesioak azaltzen dituen erdiko nerbio-sistemaren gaixotasuna da.

Neuroendekapenezko gaixotasun honek gazteen artean

desgaitasun neurologikoak sortzen ditu. OLen zelula aitzindariek

(OPC) OL heldu mielinizatzaileetan bihurtzeko ahalmena dute,

sintomatologia arinduz. OPCen diferentziazioa eta mielinaren

birsortzea estrategia terapeutiko garrantzitsua da EAren arloan.

Ildo horretan, endokanabinoide sistemaren erabilerak onura ugari

aurkezten ditu OL eta OPCetan. Zelula oligodendroglialetan CB1

hartzailearen aktibazioak potentzial terapeutikoa erakutsi duen

arren, proteina horren adierazpena ez da oraindik in situ

deskribatu.

CB1 hartzailearen lokalizazioa NG2-EYFP+/--CB1+/+ saguen

hipokanpoan. (A) Markaketa bikoitza erakusten duten irudi

adierazgarriak. OPCak immunoperoxidasa metodoaren bitartez markatuak

ikusi daitezke, CB1 hartzaileak berriz, zilarrez anplifikatutako urrezko

partikulen bidez. NG2-EYFP+/--CB1+/+ saguen hipokanpoko Pyr eta MoDG

geruzetan CB1 hartzaileen markaketa esanguratsua ikus daiteke. CB1

markaketa xehetasun handiagoan erakusten duten irudiak aurkezten dira

alboan. NG2-EYFP+/--CB1-/- saguen hipokanpoan markaketa bereizgarri

hau ikusezina da, erabilitako CB1 aren aurkako antigorputza espezifikoa

dela frogatuz. (B) EYFP-aren aurkako immunoperoxidasa bidezko

markaketa NG2-EYFP+/--CB1+/+ saguen hipokanpoan. Bertan, NG2 zelulen

morfologia eta distribuzio adierazgarria ikus daiteke. NG2 zelulen

kopuruari dagokionez, analisi kuantitatiboak ez du desberdintasunik

adierazten NG2-EYFP+/--CB1+/+ eta NG2-EYFP+/--CB1-/- animalien artean.

(n = 3 sagu taldeko). CA1, cornu ammonis; Or, stratum oriens; Pyr,

stratum pyramidale; Rad, stratum radiatum; MoDG, horzdun bihurgune

molekularra. Eskala barrak: 200 µm eta 25 µm (A); 200 µm, 50 µm eta 25

µm (B).
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CB1 hartzaileen lokalizazioa saguen hipokanpoko oligodendrozitoen

zelula aitzindarietan. (A) Mikroskopio elektronikoko argazki

esanguratsuak. Bertan, NG2-EYFP+/- saguen garuneko koroa ebaketetan

egindako zilarrez intentsifikatutako urrezko partikulen bidezko CB1

hartzaileen markaketa eta immunoperoxidasa bidezko EYFP zelulen

markaketa ikus daitezke. OPCen prozesuetan CB1 hartzaileak markatzen

dituzten urre partikulak (gezi beltzak) mintz plasmatikoan agertzen dira.

Eskala barra: 500 nm. (B) CB1 hartzailea adierazten duten OPC

prozesuen zenbaketa NG2-EYFP+/- saguetan. CB1 hartzailea adierazten

duten prozesu DAB positibo gutxiago zenba daitezke NG2-EYFP+/--CB1-/-

saguetan (n = 5 sagu taldeko), erabilitako antigorputza espezifikoa dela

frogatuz. Parentesi arteko zenbakiek zenbatutako OPC kopurua

adierazten dute. (C) CB1 hartzailearen banaketa NG2-EYFP+/- animalien

bukaera sinaptikoetan. Eskala barra: 500 nm. Gezi-buru txuriak, sinapsi

inhibitorioak; gezi-buru beltzak, sinapsi kitzikatzaileak; den, dendrita

(urdinez); opc, oligodendrozitoen zelula aitzindaria (larroxaz), sp, arantza

dendritikoa (urdinez); buk, bukaera sinaptikoa (laranjaz). (D) CB1

hartzaileen dentsitatea (partikula/mintz plasmatiko µm) NG2-EYFP+/--

CB1+/+ saguen stratum radiatumeko OPCtan, bukaera inhibitorioetan eta

bukaera kitzikatzaileetan kalkulatu zen (n = 3-5 sagu taldeko). **p < 0,01

eta ***p < 0,001, Student-en t-testa.
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CB1 hartzaileen adierazpena sagu helduen garuneko oligodendrozito

mielinizatzaileetan. (A) CB1 hartzailearen markaketaren

espezifikotasuna. Zilarrez intentsifikatutako urre partikulen bidezko

markaketa metodoa aplikatu zitzaien 60 eguneko sagu basati (CB1+/+) eta

CB1 hartzailea adierazten ez zuten saguen (CB1-/-) garun ehunei.

Irudietan CB1 hartzailearen markaketa tipikoa ikus daiteke, CB1-/-

saguetan desagertu egiten dena. Karratutxo zuriek mikroskopio

elektronikoan aztertutako gai zuri areak seinalatzen dituzte. Eskala barra:

200 µm. (B) CB1 hartzailearen lokalizazio ultraegiturala gorputz

kailukarako oligodendrozito heldu mielinizatzaileetan. CB1 hartzailea

markatzen duten urre partikulak oligodendrozito somen (gezi beltzak)

mintz plasmatikoan lokalizatzen dira. CB1-/- saguetan, CB1 hartzailea

adierazten duten oligodendrozito kopurua adierazgarriki baxuagoa da (n =

3 sagu taldeko). Parentesi arteko zenbakiek zenbatutako oligodendrozito

kopurua adierazten dute. **p < 0,01; Student-en t-testa. Eskala barra: 1

µm.
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ONDORIOAK:

-Hipokanpoko stratum radiatumeko OPCen %6 inguruk CB1 hartzailea

adierazten dute. DABarentzat positiboak diren profiletan, zilar partikulen

dentsitatea 0,2 partikula/µm-koa da.

-Sagu helduen gorputz kailukarako OL mielinizatzaileen %27 inguruk CB1

hartzailea adierazten dute.


