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A felejtes betegsege

indenkivel eléfordul, hogy elfe-
M lejt bizonyos dolgokat. Am, ha a

figyelmetlenséghez késébb me-
moria- és magatartaszavar is tarsul, va-
lamilyen rendellenességre kezdiink gya-
nakodni. Ha mindez egyiitt jar — féleg
idsebb korban — a gondolkodasi és meg-
ismerési (kognitiv) funkciok besziikiilé-
sével, akkor mar nagyon valoszint, hogy
valamilyen fok( demencia, azaz elbutulas
van a hattérben. Demencia alatt tobbféle
neurodegenerativ korképet értink. Ko-
zbs jellemzdjiik, hogy memoriaromlassal
kezdbdnek, majd egyre gyorsuld bioldgi-
ai leépiléssel folytatodnak. A 65 év fe-
lettick korében a demencia eléfordulasi
gyakorisaga még csak 1%, de 85 év fe-
lett mar minden masodik embert érint. Az
életkoriilmények javulasaval novekszik a
varhato élettartam és sajnos vele egyiitt a
demencia eléfordulasanak gyakorisaga is.
Civilizacids problémaval allunk szemben,
ami mara népbetegségének tekinthets. Az
adatok 20 éves duplazédast mutatnak.
Egy 2015-6s nagy nemzetkdzi felmérés
szerint a demencidban szenvedd betegek
szdma elérte a 46,8 milliét, mig 2030-ra
mar 75 millié beteget prognosztizaltak,
2050-re a szam elérheti a 131,5 milliot.

Meglepd, hogy a demens betegek 58%-a
jelenleg az alacsony jovedelemmel ren-
delkez6, sokszor ¢élelmiszerhiannyal kiiz-
d6 orszagokban él. Igy elsdsorban Kina,
India, a délkelet-azsiai térség, valamint a
nyugat-pacifikus térség gyorsan idds6do
lakosséaga érintett a kérdésbhen. Ez az ér-
ték 2050-re elérheti a 68%-ot. De nem 1¢é-
legezhetnek fel sem a jol szitualt Ameri-
ka sem Eurdpa orszagainak id6s6d6 kor-
osztalyai, mert ket éppugy fenyegeti a
szellemi leéplilés kérdése. Magyarorsza-
gon ma koriilbeliil 200-300 ezer demens
ember él.

A demencidk mintegy 10%-a a vissza-
fordithat6 (reverzibilis) tipusok koz¢é tar-
tozik, ahol a kivalto ok kezelésével a tii-
netek megsziintetheték vagy legalabbis
jelentdsen javithatok. A demenciak mint-
egy 20%-at az ér eredeti (vaszkularis)
demenciak kozé soroljuk, melyekben
a tinetek az agyi vérellatdas valami-
lyen zavara (érelzarodas, sulyos érszii-
kiilet) miatt alakulnak ki. Cikkiinkben a
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Az Alzheimer-kor

1. abra. Egészséges és sulyosan zsugorodott Alzheimer-koros emberi agy
hosszmetszetben (A) és keresztmetszetben (B)
(Forras: http://dxline.info/img/new_dictionary/alzheimers-disease 1.jpg)

demenciak donté hanyadat, 70%-at kite-
v6 Alzheimer-korral foglalkozunk. Azt a
kérdéskort jarjuk koéril a teljesség igé-
nye nélkiil, hogy hol tartunk jelenleg az
Alzheimer-kér megismerésében és az el-
lene valo kiizdelemben? Milyen moleku-
laris célpontok johetnek szoba a gyogy-
szertervezés szempontjabdl, amelyekkel
lassithato, vagy akar meg is allithato a
betegség kifejlédése? Tekintettel arra,
hogy az Alzheimer-kér egyre tobb em-
bert érint és kezelésiik egyre nagyobb
financialis problémat jelent vilagszerte,
szamos kutatasi és gyogyszervizsgalati
program indult a betegség okainak felta-
rasara és kezelésere.

Ennek fényében meglepdnek tiinhet,
hogy az intenziv kutatds ellenére tobb
mint egy évtizede nem kerilt forgalom-
ba 0j Alzheimer-kor elleni gyogyszer!
Hogyan lehetséges ez? Az egyik ok valo-
szintileg az, ami az 10j szerek klinikai ki-
probalasa soran eléfordul, hogy a kutatés
korai szakaszaban hatékonynak és igé-

retesnek mutatkozo készitmény késobb
a nagyléptéki klinikai vizsgalatok soran
valamiért elbukik. A masik ok viszont
eléggé kiilonds. Nevezetesen az, hogy az
Alzheimer-kor pontos kivalté okat még
ma sem ismerjik!

Szamos tényezordl tudjuk, hogy sze-
repe van az Alzheimer-kor kialakuldsa-
ban. Az orokletes tényezdk, a magas vér-
nyomds, a cukorbetegség €és a depresz-
szié fontos faktorok, de vannak adatok
immunoldgiai eltérés €s anyagcsereza-
var alapjan kifejlodott esetekre is szép
szammal. S6t! Még bizonyos étkezé-
si szokasok is gyanuba kerlltek azal-
tal, hogy egyes betegek még kielégi-
t6 kaloriabevitel ellenére is jelentés mér-
tékben lefogytak. Ezek utdn mar talan
nem is meglepd, hogy bizonyos szocio-
o6kondémiai tényezokrdl is kideriilt, hogy
befolyassal lehetnek a kor kialakulasara.
Az iskolazottabbaknal, a jobb jovedelmi
helyzetben 1évéknél és a ,,jobban taplal-
taknal” ritkdbb a betegség, szemben az
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¢hezé vagy élelmiszerhiannyal kiizdo
orszagok szegényeivel, akik kozétt joval
gyakoribb a betegség.

Amint arrdl az elézéekben mar szo
volt, a betegség kifejlodésében az 6rok-
letes tényezOk nagy szerepet jatszanak.
Szémos génvaltozatrol kimutattak, hogy
fokozhatja a betegség kialakulasanak va-
loszintiségét. Ilyenek bizonyos fehérjék
(amiloid prekurzor fehérje, presenilin-1
és -2 fehérje, tau-fehérje) mutacioi, de
egyes fehérjék (apo-E fehérje) génje
tobb valtozatban is el6fordulhat a szer-
vezetben (polimorfizmus). gy példaul
az Apolipoprotein E-epszilon 4 génnek
3 kiilonbdz6 valtozatat is ismerjiik, me-
lyek csak 1-1 nukleotidban kiilénboznek
egymastol. Az eddigi vizsgalatok szerint
az Alzheimer-koros esetek 15-20%-aért
ez utobbi jelenléte a felelds, ami 17-sze-
resére noveli a betegség eléfordulasanak
gyakorisagat. Ez a fehérje foleg a lipidek
transzportjaért és anyagcseréjéért felelds,
s mint ilyen, nem véletlendl valt intenziv
vizsgalat targyava.

A kiterjedt kutatdbmunka ellenére sem
tisztazott még az Alzheimer-kér pon-
tos genetikai hattere. Pedig fontos len-
ne tudni, mert ma ugy gondoljak, hogy
az eddig megismert genetikai faktorok

3. abra. p-amiloid plakkok az idegsejtek kozott (Forras: hitp://www.gereports.com/
brain-changes-signal-alzheimers-20-years-before-symptoms-appear/)

tartjak, vagy ujabban az ubiquitin lebontasi
rendellenességek gytijténévvel illetik, me-
lyek patogenézisében mind a molekuléris
chaperonok, mind az ubiquitin-proteaszoma
rendszer fontos szerepet jatszhatnak.

A mikroszkopba tekintve az latha-
td, hogy a betegség elérehaladasaval a
plakkok valtoznak. A kezdetben szétszdrt

2. abra. PET-CT felvétel az egészséges és az Alzheimer-kéros agyrol. A kék és fekete
teriiletek nagysaga a betegség miatt kies6 agyi teriileteket jelzik (Forras: http://
healamed.com/images/stories/statia/disease/alzheimers/alzheimers-brain-scan.jpg)

egyiitt az Alzheimer tipusi demenciak
akar 20-25%-aért is feleldsek lehetnek.

A neuro-degenerativ betegséghez ha-
sonldan, Alzheimer-kor esetén is intenziv
és nagyfokU neuronpusztulas figyelhetd
meg az agyban. A betegség jellegzetessé-
ge a fehérje-anyagcsere zavara: egy vagy
és plakk-képzddésre hajlamos fehérjefor-
ma alakul ki, melyek sejten bellli vagy
sejtek kozotti fehérjezarvanyok formaja-
ban halmozodnak fel. E szoveti kép miatt a
neurodegenerativ betegségeket egyre gyak-
rabban fehérje-konformacios betegségnek
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plakkok tobb lépésben érett plakkokka
alakulnak, koézepén ,keményitdszeriien”
fest6d6 maggal (amylum = keményitd;
innen jon az amiloid név). A mag kissé
szivacsos allomanyu és féleg B-amiloid
peptideket, tau-fehérjét, lipofuszcint és
mas anyagokat tartalmaz. Az esetek tobb-
ségében csak valosziniisitheté a korkép
fennéllasa a beteg és a csaladtagok be-
szamoloi, a kiilonb6zé gondolkodasi ¢és
megismerési funkcidkat vizsgalo tesztek,
a képalkoto- és laborvizsgélatok alapjan.
Biztos diagnozist csak az agy szOvettani
vizsgalata ad.

Az egyes idegrendszeri degenerativ
betegségeket sokszor nem konnyi egy-
mastol elkiloniteni, mert ugyanaz a fe-
hérje-aggregatum tobbféle betegségti-
pusban is megjelenhet. Alzheimer-kor-
ban azonban jellemz0 az idegsejtek tipu-
sa, valamint karosodasuk és pusztulasuk
lokalizacidja. A korképek kozds mecha-
nizmusara utal az a tény, hogy az aggre-
gatumokat alkotd fehérjék valamennyi
esetben konformécio-valtozast szenved-
nek és fehérjekotegekke, fibrillumokka
allnak dssze.

Sikerult kifejleszteni olyan monoklo-
nalis antitesteket, melyek képesek csok-
kenteni a B-amiloid szintjét az agyban,
megakadalyozva ezzel a plakkok kiala-
kulasat. A kor lefolyasat — tgy tinik —
klasszikus immunvéalasszal siker(lt las-
sitani.

Az immunvédekezéshen fontos szere-
pet jatsz6 mikroglidkat is segitségil le-
het hivni az Alzheimer-kor kezelésénél,
mert szinte azonnal bekapcsolnak, amint
a P-amiloid peptidek megjelenését érzé-
kelik. S6t aktivitasuk annyira fokozott le-
het a plakkok jelenlétében, hogy a bontas
eredményeként keletkezd vegyiiletek mar
toxikusak lehetnek a szomszédos sejtekre.

A B-amiloid peptidlancdhoz kiilonbo-
z0 tipust vegyiiletek kapcsolodhatnak
ionos vagy masodlagos kotésekkel. Az
ilyen vegyiiletek megakadalyozhatjak a
kalmasak lehetnek az Alzheimer-kor keze-
lésére. Ezeket az anyagokat dsszefoglald
néven [-szerkezetromboldknak nevezziik,
kozottiik tobb azofesték is eléfordul, ilyen
példaul a Kongovords. Alzheimer elleni
hatasaikat intenziven kutatjak.

A sejtmembran lipidosszetétele
nagymértékben befolyasolja a -
¢és y-szekretaz nevil enzimek aktivitasat.
Nagy mennyiségli koleszterin jelenléte a
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4. abra. A harom idegsejt az Alzheimer-koros leépiilést szemlélteti. (1) egészséges
neuron; (2) az amiloid plakkok sarga pamacsokként jelennek meg az idegsejtek
nytlvanyain; (3) az elpusztult idegsejtet mikrogliasejtek (piros pom-pomok)
takaritjak el (Forrds: http://www.gereports.com/brain-changes-signal-alzheimers-20-
years-before-symptoms-appeary/)

membranban ndveli mindkét szekretaz
aktivitasat, igy a koleszterin bioszinté-
zisét gatlo gyogyszerek jo hatassal le-
hetnek Alzheimer-korban. Ugyanakkor a
tobbszordsen telitetlen omega-3 zsirsa-
vak jelenléte a membranban csokkentik
a - és y-szekretaz aktivitast és a kelet-
kez6 B-amiloidok mennyiségét. Fokozott
kutatomunka folyik olyan diéta kidol-
gozasara, amely tébbszorosen telitetlen
zsirsavak bevitelével akadalyozza meg
az Alzheimer-kor kialakulasat, illetve
lassitja a betegség eldrehaladasat.

A tau fehérje sejten beliili felhalmozo-
dasa miatt a korképet Un. taupdtianak is
tartjak. A tau fehérje normalisan a sejtek
mikrotubulus rendszerének része. Az ideg-
sejtek axonalis transzportjaban jatszik fon-
tos szerepet, mivel a sejtek ezek mentén
szallitjak a kiilonboz6 anyagokat az ideg-
sejt nyalvanyatol (axon) a sejttesthez, il-
letve onnan vissza.

A tau fehérjének 6 térszerkezeti tipu-
sa, Ugynevezett izoformdja ismert. Alz-
heimer-korban mind a 6 izoforma ko-
ros modosulasa bekdvetkezik. A kdrosan
foszforilalodott (hiperfoszforilacio) tau
izoformak a sejteken beliil kotegeket (agg-
regatumok) képeznek, melyek karositjak a
mikrotubularis rendszert. Ezzel tonkrete-
szik az axonalis anyagtranszportot, mely
demencidhoz, végiil a sejtek pusztulasa-
hoz vezet (pl. fronto-temporalis demencia,
Pick-kor stb.).

Fiatalabb korban, a 40-65. ¢élet-
év kozott jelentkezd Alzheimer-kort £6-
leg az amiloid prekurzor protein és a
presenilinek (PS1 ¢és PS2) génjeinek
megvaltozdsa (mutaciok) idézi eld. Az
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amiloid prekurzor protein normaélisan
egy, az idegsejtek membranjaban helyet
foglal6 sejtek dsszetapadasaért felelds fe-

si Utvonaldban stb.) A presenilin2 fehér-
je mas enzimekkel egylittmikodve az
amiloid prekurzor protein kisebb darabok-
ra torténd hasitasat végzi, minek hatasa-
ra a prekurzorbol nagy mennyiségli, igen
kénnyen 6sszecsapz6dd, aggregalodo,
az idegesejtek pusztulasat el6idézo,
neurotoxikus peptid képzédik. A kézpon-
ti idegrendszert ért traumak hatdsara az
amiloid prekurzor protein nagy mennyi-
ségben szabadul fel. Allandéan ismétlédo
agyi traumak, illetve oxigénhianyos alla-
pot hatasara sok amiloid prekurzor protein
termelddik, ami a mar ismertetett moédon
B-amiloid-képzddést okoz. Ezzel magya-
razzak a gyakran hipoxias allapotba keriilé
sportolok (hegymaszok, illetve buvarok),
valamint a bokszolok korai demenciajat.
Az id6sebb korban kezd4do, jellem-
z0en a 65. ¢életév utan jelentkez6é Alzhei-
mer-kor legnagyobb részénél nem ismer-
juk a kivalo okokat. A betegség kialaku-
lasat tobb tényez6 is befolyasolja. Igy
a neurotoxikus B-amiloidok szintézisé-
ért, illetve lebontasaért felelds proteazok
egyensulyanak zavara, az idegsejtek-
ben folyd ATP-termelés csdkkenése
(mitokondriumok sériilése), a szabad
gyokok megkdotéséért felelds enzimek
csokkent miikodése. A hazai el6fordulas

5. abra. Az amiloid plakkok és kotegek kialakuldsanak f6 mozzanatai (Forrds:
http.//theadplan.com/alzheimersdietblog/wp-content/uploads/2013/04/Amyloid-plaque-
prevention-from-fish-oil-to-help-with-Alzheimers.jpg alapjan modositva)

hérje (adhézios transzmembran fehérje),
mely fontos szerepet jatszik a neuronok
normalis mitkodésében, szinapszisok Ki-
alakitasaban. Pontos biologiai szerepét
azonban nem ismerjuk.

A presenilinek szamos folyamat-
ban vesznek részt (a neuronok Ca? jel-
atvitelben, a notch fehérje jeltovabbita-

tekintetében az Alzheimer-kor gyakran tar-
sul ér eredetli demenciaval, amelyben az
agyi erek sziikiilése, elmeszesedése (szkle-
rézis) és a vér-agy-gat permeabilitasanak
novekedése is kimutathato.
Alzheimer-kérban az emlitett folya-
matok eredményeként a szinapszisok sé-
riilése és az acetil-kolin tipust ideginge-
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6. abra. p-amiloid plakkok (fekete nyil) és kotegek (piros nyil) Alzheimer-koros
betegtdl szarmazé szévetmintaban (Forras: http://www.cumc.columbia.edu/dept/taub/
res-featured-9-2015.html)

rilet-atvitelét végzé neuronok (kolinerg
neuronok) jelentds pusztulasa kovetkezik
be. Az clhalt neuronokat mar nem lehet
potolni, de a patomechanizmus ismereté-
ben ma mar nem reménytelen a neuronok
tomeges pusztulasa miatt bekovetkezd
acetilkolinszint-csokkenést Kkolinészteraz-
gatlokkal kivédeni. Ez természetesen csak
tiineti kezelést jelent. Ujabb terapias le-
hetéség a dimetil-amantadin alkalmaza-
sa. Ez ugyanis bekotddik az N-metil-D-
aszpartat-receptor (NMDA) ioncsatornaja-
ba és megakadalyozza a Ca?*-bedramlast.
Ha az idegsejteket még csak ,.fojtogatja”
az amiloid aggregatum, és nem haltak el, a
Ca?*-bedramlas megakadalyozasaval ezek
a sejtek ,,ujraéleszthetdk”, visszanyerik
mikodoképességiiket.

Az idegsejtek egy részének felszi-
nén talalhaté un. SHT6 receptorokrol ki-
deriilt, hogy befolyassal vannak bizo-
nyos idegingeriilet atvivd anyagokra. A
neurotranszmitterek mennyiségének csok-
kenése kihat az idegsejtek kozotti kommu-
nikdcidra. Az Alzheimer-korban szenvedd
betegek acetilkolin-szintje alacsony. Az
SHT6 receptorok gatldsa nyoman novel-
ni lehet az acetilkolin mennyiségét, mely
segithet fenntartani az idegsejtek normalis
kommunikaciojat.

A szakirodalom részletesen beszamol a
reaktiv szabad gyokoket ,,eltakaritd” anya-
gok (C-vitamin, E-vitamin, Coenzim-Q,
flavonoidok) kedvez6 hatasarol is. Vannak
névényi eredetli szerek is, mint a Ginkgo
biloba kivonatai, amelyek egyes megfi-
gyelések szerint lassitjdk az Alzheimer-
kor lefolydsat. Egy 2008-ban publikalt
nagy amerikai vizsgalat eredménye azon-
ban ezt a feltevést nem igazolta. Ezzel
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szemben a teljesitményfokozd-készitmé-
nyek (nootropikumok) csaladjaba tartozo
gyogyszerek igazoltan javitjak az idegsej-
tek anyagcseréjét, ennek koszonhetden ja-
vitjdk a memoriat és a fokuszalasi képes-
séget. A szteroidhormonok Alzheimer-kor-
ra gyakorolt hatasat is intenziven kutatjak.

Természetesen a betegség gyogyszerek-
kel torténd kémiai befolyasolasan kiviil
léteznek mas, fizikai és bioldgiai alapo-
kon nyugvé technikak is, melyek alkal-
mazhatdsagat tobb kutatocsoport is tanul-
manyozza. Igy példaul angol kutatok egy
infravords fényt kibocsatd sisakot fejlesz-
tettek ki, melyet a beteg fejére téve célzot-
tan tudjak bizonyos agyteriiletek idegsejt-
jeinek miikddését serkenteni, elinditva ez-
zel az agyteriilet természetes regeneracios
folyamatait.

Mas kutatocsoportok nem a fényt, ha-
nem a hangot, pontosabban az ultrahan-
got hivtak segitségiil vizsgalataikban. A
Queenslandi Egyetem kutatdéi gyorsan
rezg6 ultrahanghullamokkal aktivaltak az
agy immunrendszerének részét képezd
mikrogliasejteket. A Kkutatok olyan ege-
reket kezeltek heteken at, amelyekben
elézetesen eldidézett genetikai valtoza-
sok hatasara agyukban jelentds mennyi-
ségll B-amiloid rakodott le. Ultrahangos
kezeléssel 75%-uknal csaknem teljesen
eltiintek a plakkok anélkiil, hogy agyszo-
vetlik lathato sériilést szenvedett volna.
Ossejtek alkalmazasa is szoba keriilt az
Alzheimer-kor gyogyitasara. Ennek so-
ran idegi (neuralis) Ossejteket és vérkép-
zésért felelés (hemopoetikus) Ossejteket
egyuttesen Ultettek be a betegbe, és a be-
avatkozast bizonyos id9 eltelte utan meg-
ismételték. Ezt kdvetden a beteg kiegészi-

t6 gyogyszeres terapiat kapott, valamint
egy specidlis vitaminterapiat és étrendkirat
kellett folytatnia. Az eddigi eredmények
azt mutattak, hogy az Ossejtkezelés akkor
a leghatékonyabb, ha azt az Alzheimer-
kor korai stddiuméaban alkalmazzak. Ma az
Ossejtterapia egyaltalan nem tekinthetd ru-
tineljarasnak! S6t! Annyira sok szereplds a
beavatkozas, hogy még sikeres kezelés ese-
tén is nyitott a kérdés: végiil is melyik 1épés,
sejttipus vagy molekula felelds a hatasért?
Mint lattuk, az Alzheimer-koér ellen tobb-
frontos harc zajlik abban a reményben,
hogy kozelebb kertiljiink a betegség valo-
di okainak megértéséhez. Minden sikeres
vizsgalat egy-egy megnyert csatat jelent
ebben a kiizdelemben. Egyre gyarapod¢ is-
mereteink €s a széleskort dsszefogas adja a
reményt arra, hogyha nem is tudjuk a beteg-
séget teljesen meggyogyitani a kozeljovo-
ben, de legalabb le tudjuk annyira lassitani
a szellemi hanyatlast, hogy az idds kor ne
legyen egyben ,,idds kor” is. =
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