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A neurodegenerativ korképek pathomecha-
nizmusa intenziv kutatisok célpontja. A
betegségek pontos oka azonban nem tisztazott,
és az sem ismert, hogy mi a magyarazata az
egyes korképekre jellemz6 szelektiv ideg-
sejtpusztulasnak.

Klasszikus kronikus neurodegenerativ
megbetegedések kozé tartozik a Parkinson-
kor/szindromak, Huntington-kor, Alzhei-
mer-kor és cerebellaris ataxiak. Az 1. dbra a
Huntington-kor tipusos makroszkopos agyi
elvaltozasait mutatja (Gsszefoglald: Gardian—Vé-
csei, 2004). A fentebb emlitett korképekre
jellemz6 fontosabb klinikai tiineteket az 7.
lablazat foglalja 6ssze.

1. abra  Huntington-korban szenvedd
beteg agya (balra); egészséges agy (jobbra)

Bebizonyosodott, hogy szimos neuro-
kémiai eltérés észlelhet6 e korképekben,
melyeket a kovetkezSkben tekintiink at.

1. Energiatermelés, excitotoxicitds

Asejtenergiavalutija, az ATP (adenozin trifoszfat
— nagy energidji molekula), mely az aerob dis-
szimilaci6 (respiracio) folyamin termelSdik a
mitokondriumokban. A mitokondriumokat
kettés membranrendszer burkolja. A belsé
membrian feliiletét a sok red6 megnoveli. Az
oxidativ foszforilacidé multienzim komplexe
a belsé membranhoz kotott, mig a Szent-Gyor-
gyiKrebs-ciklus enzimjei a matrix folyadékfazi-

saban vannak. (2. dbra)

A mitokondrialis funkcidzavar stlyos ko-
vetkezményekkel jar a sejtben. A megfelels
neurondlis gliikdzmetabolizmus, ATP képzGdés
alapvet$ az energiafligg membrantransz-
port és a neurondlis membranok nyugalmi
potencidljanak, depolarizacidjanak és
repolarizacidjanak fenntartisiban. Az ener-
giatermelésben bekovetkezd defektus mind
excitotoxikus (excitatoros aminosav-receptor
aktivalodas okozta sejtpusztulds), mind
oxidativ (szabad gyokok fokozott képzddése
elGidézte oxidativ reakcio) karosodashoz vezet-
het(Andersen 2004; Beal 1997,2003; Browneetal.,
2004; Vécsei et al., 1998).
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1. tabldzat » Neurodegenerativ korképek és
Kklinikai tiinetek

Haasejtenergiatermelése karosodik, akkor
akevesebb energia nem lesz elegendGa depo-
larizalt sejt repolarizicijahoz. Igy egy kronikus
részleges depolarizacios allapot alakulhat
ki, melyben egy bizonyos kiiszob elérése
utdn megszinik az NMDA receptorok (ex-
citatoros aminosav receptor) Mg** blokadja.
Megnyilnak a fesziiltségfiiggs Ca™*-csatornik,
s egy lassan kifejl6dd Na*, Cl, Ca*™ influx jon
létre, ami id6vel sejtdestrukcidhoz, végl
a sejt halalahoz vezet (Bossy-Wetzel et al,
2004; Beal — Vécsei, 1992). (3. dbra)

belsé membran

kriszta

kiils6 membran

2. dbra * A mitokondrium struktarija

3. dbra Az NMDA receptor vazlatos
struktaraja (Glu: glutaminsav, Gly: gli-
cin, PCP: phencyclidin)

A mitokondridlis elektrontranszport lanc-
ban bekovetkezs defektus fokozott szabad-
gyok- (er6sen reaktiv molekuldk, példaul:
superoxid — O,, hydroxil OH gytk) képzs-
déshez vezet, melyek azoxidativmetabolizmus

Jjelléktermékei”. Azenergiatermelés csokkenése
azintracellularis Ca™ puffer rendszert is megza-
varja. Az intracellularis Ca** szint emelkedése
is noveli a szabadgyok képzodeést, és aktivalja
a nitrogénoxid-szintetdzt (NOS) (Manfredi

—Beal, 2000; Sas et al., 1998). (2. tabldzat)

2. Szabad gyokok

A szabad gyok olyan atom vagy molekula,
melynek kiilsG elektronhéjan parositatlan
elektron foglal helyet, ami kifejezetten reaktiv-
va valtoztatja azt. Instabilitisuk révén képesek
elektront elvonni a komyezetiikben levs
molekulaktdl, igy oxiddlva a szomszédos

a. A neuron parcialis depolarizacidja,
mely az excitdtoros aminosav recep-
torok aktivacidjaval jar.

b. Megzavart az intracellularis kdlcium-
putffer rendszer.

c. Szabadgyok-termelés emelkedik.

d. Intracellularis kidlciumionszint-emel-
kedésfokozottszabadgyok képzidéshez

és a NOS aktivalodasahoz vezet.

2. tabldzat » A mitokondrialis energiater-
melés zavarinak kovetkezményei
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organikus makromolekuldkat, ami sejt- és
szovetkarosodashoz vezet. Az organikus
oxidativ kdrosodas meglehetGsen Osszetett.
A normal anyagcsere folyaman is termelGdik
szuperoxid anion (O,). A szuperoxid spon-
tan dizmutdcié Gtjan hidrogénperoxidda
(H,0,) alakul. A folyamatot a SOD (szu-
peroxid dizmutdz) katalizilja. Ezt kovetGen
a katalaz segitségével metabolizalodik a
hidrogénperoxid. Szuperoxidbdl nitrogén-
monoxid (NO) jelenlétében peroxinitrit
(ONOO) keletkezik, amely citotoxikus. A
peroxinitrit meglehetGsen reaktiv oxidalo
agens, raadasul a metabolitja is szovetkaro-
sitd. A peroxinitrit reakcioba 1ép a Cu/Zn
SOD-val, mely folyamatban nitronium
(NO,+) keletkezik és hidroxil gyok(OH),
mely igen kifejezetten toxikus a kozponti
idegrendszerre. (3. tabldzat) A vasion (Fe*/
Fe*), illetve mas fémion elGsegiti az igen
reaktiv hidroxil gyokok képzadését (Rego
— Oliveira, 2003). (4. dbra)

3. Neuroprotektiv mechanizmusok

A szabad gyok indukalta folyamatok ellen
a szervezetben védd mechanizmusok is
kiéptiltek, ilyen példaul a kompartmenta-
lizacio. Az oxidativ foszforilacio a mitokond-
riumokban jatszodik le, ahol megfelelS sza-
badgyok-fogd mechanizmusok mikoddnek.
Ismertek példiul az antioxidins enzimek,
mint a SOD (szuperoxid dizmutiz), mely

a. A membrinok kettGs lipidrétegével reak-
cioba lépve megvaltoztatidk annak fluidi-
tasat, és toxikus anyagokat képeznek
(reagdlva a membrin lipidekkel).

b. Proteineket karositanak, igy enzimek
inaktivalodnak, sejtfunkciok esnek ki.

c. DNS-sel és az RNS-sel is reagdlnak, ami
megvaltoztatja a transzkepcio €s transz-
lacio folyamatat.

d. A szabad gyokok a programozott
sejthaldl (apoptdzis) indukcidjdban és
medialasaban is fontos szerepldk.

3. tablazat » A szabad gyokok jelentGsége

H,O,t produkal, amit a katalaz vagy a glu-
tation-peroxidaz eliminal. Jelen vannak anti-
oxidans molekulak, mint az alpha-tokoferol,
aszkotbinsav és glutation (Prasad etal., 1999). Ha

a szabadgyok-képzGdés és az antioxidans

folyamatok kozott megbomlik az egyenstly,
az a sejt szamara oxidativ stresszt jelent. (4.
tablazat)

4. Gliasejtek

Agliasejtek egy csoportja neuroprotektiv hatist
(5. tabldzat), mig egy masik szubpopulicija
artalmas a korllotte levs neuronokra. Ezt
az utodbbi hatast nitrogén-monoxid (NO-)
és citokinek medialasa atjan éri el. Az
aktivalt mikrogliasejtekrdl, valamint az ast-
rogliasejtek szubpopulaciéjarol ismert, hogy
részt vesznek a kozponti idegrendszer (KIR)
gyulladasos folyamataiban egyrészt fagocita
funkcidval, masrészt a proteindzok felszaba-

Neurodegenericid  Neuroprotekcid

Energiadeficit
Szabad gyotk
Excitotoxicitas

Endogén faktorok:

- enzimek

- antioxidins
molekulak

- glidlis trofikus
faktorok

- endogén NMDA
receptor antagonista

4. tablazat » A sejt neurodegenerativ és

neuroprotektiv elemei

a. Gliasejt altal termelt neurotrofikus faktor,
bazikus fibroblaszt ndvekedési faktor.
b. Dopamin és oxigén szabad gyokot
katabolizal6 kapacitiasa. (MAO-B, glu-

tation peroxidaz)

c. A triptofinbdl keletkezd kinurenin
kinolinsavva és kinurénsavva meta-
bolizalodik. Az elébbi NMDA receptor
agonista, mig az utobbi NMDA an-
tagonista, tehat egy endogén glutamat
antagonista, glialis erdetd.

5. tablazat » Neuroprotektiv glidlis faktorok
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4. abra e Szabadgyok karositas elemei

ditdsaval, valamint a citokin termelésének
képességével (Hirsch et al., 1998).

A citokinek nagy csaladjaba olyan peptid
molekulak tartoznak, melyek a sejtkommu-
nikacidban, a sejtnovekedésben és a gyulla-
dasos folyamatban is részt vesznek. A gyulla-
dasoscitokinek koziil legismertebb az IL-1, TL-2,
L4, IL-6, IFN-y és a TNF-a.. (6. tabldzat)

Az TEN-y-t az aktivalt CD4*, CD8" és ,nat-
ural killer sejtek” termelik, mig a KIR-ben a
mikroglia, astrocita €s a limphocita a £ forrasa.
Fontos szerepe van a MHC T és 1T os#ily ex-
presszidjanak modulalasdban, valamint szin-
tén képes stimuldlni NO képzSdést. ATNF-o

a. Az arachidonsav felszabaditisaval sza-
badgyok-képz&dést segit el.

b. Stimulalja a NO képzédését. NO az
arginin — citrullin atalakulas NOS (kal-
cium aktivalta nitric-oxid szintetaz)
altal medialt folyamataban képz&dik.
Az NO- szuperoxiddal reagilva per-
oxinitritté (ONOO") és hydroxilld (OH)
alakul. A substantia nigra pars compacta
terliletén a gliasejtek NOS aktivitasa foko-
zott, tiamogatva, hogy a gliasejtek jelentés
forrasai az NO képzddésnek.

c. Noveli az intracellularis Ca™ koncent-
raciot.

6. tablazat » Az 1L-1 karosito hatasinak
feltételezett mechanizmusai

egy potencidlisan toxikus citokin, mely a
mikrogliak és az astrocitdk altal szintetizalt
polipeptid. Hatasat membran lokalizalt re-
ceptorokon fejti ki.

Az emlitett citokinek gyulladasos reakciot
indukilhatnak, amely részét képezheti a
kilonboz6 mechanizmusok altal 1étrejott
neurondegenericionak. Ezen folyamatok
jelen vannak szamos neurodegenerative
korképben, mint a Parkinson-korban, Alz-
heimer-korban, sclerosis multiplexben, illetve
az ischaemias karosodasban.

5. Terapias lehetoségeink, céljaink

A progressziv lefolyast neurodegenerativ
korképek hatékony tiineti kezelése mellett
a neuroprotektiv hatisa, valamint a neurores-
taurativ terdpidnak is fontos l1étjogosultsiga
lenne. A neuroprotekcid a sejtpusztulas
mértékének csokkentésére utal, mig a neu-
ro-restaurativ terapia a funkciondlis értelem-
ben vett helyredllitast jelenti (Fernandez-
Espejo, 2004). A korképek pathobiokémiai
folyamatai évekkel kordbban kezd&dnek,
mint hogy a klinikai tiinetek kialakulnak. Igy
bar az idedlis teripia a prevencio, illetve a
progresz-szio megallitisa lenne, egyelGre
csak a progresszio lassitisira, valamint
tlineti terapia alkalmazasara torekedhettink.
Parkinson-kor esetében napjaink hatékony

60



Gardian Gabriella — Vécsei Laszl6 « Neurodegeneracio. ..

tineti kezelései koztil preklinikai vizsgala-
tokban szimos bizonyult neuroprotektiv
hatdstnak (Knoll et al., 1966; Magyar et al.,
1967): a deprenyl (selegilin), az amantadin
és a dopaminagonistak is.

A neurodegenerativ korképek pathome-
chanizmusaban szerepet jatszo tényezoket
figyelembe véve szamos targetje lehetne a
neuroprotektiv terapidnak. A kérdés az, hogy
mire helyezziik a hangstlyt a kezelés soran:
az oxidativ stressz, a mitokondrialis diszfunk-
cio, excitotoxicus vagy a gyulladasos folya-
matok megelGzésére. Ezeket a lehetGsége-
ket figyelembe véve nagyszamua farmakon
kertilt kifejlesztésre és all vizsgalatok alatt.
Minden bizonnyal tdbb timadasponton
hat6 gyogyszerkomplex alkalmazasa lesz a
leghatékonyabb teripia.

A neurodegenerativ korképek alapveté
problémaja az idegsejtek sulyos karosodasa,
s kovetkezésképpen funkcidjuk részleges
vagy teljes elvesztése. A huszadik szazad
orvostudominyanak egyik nagy vivmanya
a molekularis genetika alkalmazisa a dia-
gnosztikiban. A huszonegyedik szazadban
pedig valoszinlleg a génsebészeti és gén-
technologiai eljarasok terdpids alkalmazasi
lehetGségei fognak tigabb teret kapni.

A kutatasokat az alabbi forrdsok tamogattak:
ETT 010/2003, Bio-00100/2002 O.M., ésNKTH
08/2004.

Kulesszavak: neurodegenerdcio, excitotoxi-
citds, mitokondridlis funkciozavar, szabad
gVok, neuroprotekcio, gliasejt fuinkcio
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