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ELŐSZÓ 

Az  emberi megismerő  képesség  biológiai  alapja  és  szubsztrátuma  az  idegrendszer, 

melynek  központja  az  agy.  A  neurokognitív  betegségek  ezt  az  elsőrendűen  fontos 

képességet károsítják. A megismerés érzéki fokán sérül vagy elvész a környezetben való 

tájékozódás,  a  biológiai  célok  elérésének,  betöltésének  képessége.  A  megismerés 

magasabb, értelmi és  szellemi  fokán károsodik vagy elvész az ember világra nyitott 

szabad  tekintete,  tudásvágya,  értelme,  erkölcsisége:  maga  a  humán  mivolt.  A 

neuropathologia  az  agykárosító  folyamatok  mibenlétével,  felismerhetőségével 

foglalkozó tudomány, s mint ilyen a klinikai idegtudományok fontos pillére. 

A várható élettartam világszerte észlelt növekedésével az idős kor betegségei nemcsak 

orvosi, hanem társadalmi, gazdasági szempontból  is egyre  jelentősebbé válnak. Ezek 

közül  kiemelkednek  a  súlyos  neurokognitív  zavarral  járó,  hagyományosan 

demenciának  nevezett  kórképek.  Történelmi  távlatban,  noha  bizonyára  közel 

egyidősek az emberiséggel, nem kapták meg a fontosságuknak megfelelő jelentőséget. 

A betegségeket az öregedés „természetes” részének tartották, amellyel szemben „nem 

lehet  mit  tenni”.  Ezt  a  terápiás  (és  prevenciós)  nihilizmust  később  a  szintén 

meglehetősen  passzív  viszonyulást  eredményező  vaszkuláris  patogenezis  szemlélet 

váltotta föl és csak az 1980‐as évektől beszélhetünk korszerű demencia kutatásról. A 

megfelelő egészségügyi ellátás  azonban ma  is  csak  a  Föld népességének  kevesebb, 

mint 10%‐a számára hozzáférhető.  

Szakterületem,  a  neuropatológia,  a  demenciával  járó  és  egyéb  neurodegeneratív 

kórképek  vonatkozásában  kiemelkedő  jelentőségű.  Ennek  egyik  oka,  hogy  a  biztos 

diagnózis  szinte  kizárólag  csak  neuropatológiai  vizsgálattal  állapítható  meg.  A 

patomechanizmus  feltárása,  a  terápiás  beavatkozások  sikerének  értékelése  sem 

képzelhető el neuropatológiai háttér nélkül. A korszerű és jövőbe mutató egészségügyi 

ellátórendszerrel  rendelkező  országokban  ezt  felismerték,  ami  jelentős mértékben 

hozzájárult  a  neuropatológiai  intézményi,  infrastrukturális  fejlődéséhez,  önállóvá 

válásához.  
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A magyar neuropatológiai iskola jelentős hagyományokra tekint vissza. A szakma jelen 

helyzete  azonban  aggodalomra  ad  okot.  Ez  kiemelten  igaz  a  neuropatológia 

posztmortem  vizsgálatokra  alapuló  területére.  E  történelmi  háttér  és  kórkép  adja 

értekezésem hátterét.  

 

BEVEZETÉS 

A neurodegeneratív betegségek általános jellemzői 

A neurodegeneratív  kórképek  alapvető  jellemzője  a  lassú, progresszív,  irreverzibilis 

idegsejtpusztulás.  Ez  gyakran  szelektív  neuronvesztést  jelent  és  a  különböző 

neurodegeneratív kórképekben más‐más funkciójú agyi területek, idegsejt populációk, 

pályarendszerek  károsodnak.  Klasszikus  példa  erre  a motoneuron  betegség,  ahol  a 

mozgató neuronok szelektív vulnerabilitása áll fenn. Máig érdemben megválaszolatlan 

a  kérdés,  hogy  a  motoneuron  betegségben,  illetve  az  egyéb  neurodegeneratív 

kórképekben miért szelektív idegsejt populációkat érint a neurodegeneratív folyamat. 

A  genetikai,  biokémiai,  molekuláris  patológiai  és  kiemelten  a  neuropatológiai 

vizsgálatok a  fenti,  szelektív neuron pusztulásra  fókuszáló definíciót az elmúlt évek, 

évtizedek során pontosították. A neuropatológiai vizsgálatok során derült arra  fény, 

hogy  a  neurodegeneratív  kórképekben  patológiás  fehérje  zárványok  (’inklúziók’) 

vannak,  melyek  központi  szerepet  játszanak  és  betegség  entitást,  illetve  altípus 

definiáló  szerepük  is  van. A  biokémiai  vizsgálatok  igazolták,  hogy  e  kórképekben  a 

patomechanizmusban szerepet játszó fehérjék konformációs változása jön létre, béta‐

redős  illetve  alfa‐helikális  struktúrák  alakulnak  ki  a  korábban  ilyen  szabályos 

rendezettséget  nem  mutató  molekulákban.  Ezek  alapján  a  neurodegeneratív 

betegségeket  (legalábbis  azok  döntő  többségét)  cerebrális  amiloidózisnak,  illetve 

amiloidopátiának lehet nevezni. Ennek alapja az úgynevezett ’misfolded’, azaz rosszul 

strukturálódó  fehérjék  jelenléte.  A  szervezetnek  az  ilyen  fehérjék  eltávolítására,  e 

proteinek  toxikus  hatásának  kivédésére  vannak  mechanizmusai,  melyek  közül  a 
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következőket emeljük ki: ’unfolded protein response’ (UPR), az ’ubiquitin‐proteasome 

system’ (UPS) és az autofágia‐lizoszóma útvonal. Az úgynevezett ’chaperon’ fehérjék is 

fontos  szerepet  játszanak,  ezek  közül  kiemeljük  a  klaszterint,  melyek  saját 

vizsgálatainkban  is szerepelnek. Fontos biokémiai szempont, hogy neurodegeneratív 

kórképekben  a  fehérjék  gyakran  hiperfoszforilálódnak,  nitrát  csoportokban 

gazdagabbá  válnak,  és  olyan  toxikus  oligomerekké  bomlanak  le, melyek  proteináz 

rezisztensek és az agyból nehezen eltávolíthatóak.  

Jean‐Martin Charcot  (1825‐1893)  francia neurológus  zseniális posztulátuma, hogy a 

neurodegeneratív  kórképek  (ezek  közül  kiemelten  a  motoneuron  betegség,  mely 

Charcot kutatásainak középpontjában áll és klinikusként is e betegség vonatkozásában 

alkotta a legjelentősebbet) kóros fehérje aggregátumok okozta sejtpusztulással járnak, 

azaz cerebrális proteinopátiák. Az elmúlt mintegy 150 év neurodegeneratív kutatásai 

nagyrészt  a  Charcot  posztulátum  igazolása,  részleteiben  kifejtése.  E  felfedezés 

jelentőségét  Semmelweis  Ignác  gyermekágyi  láz  eredete  vonatkozásában  tett 

megfigyeléséhez lehet hasonlítani.  

Az elmúlt években a neurodegeneratív proteinopátiák prion‐szerű terjedése kiemelt 

figyelmet  kapott.  Ezt  a  jellemzőt  korábban  a  prion  betegségekben már  leírták  és 

kutatták (Prusiner és munkatársai ezért Nobel‐díjat kaptak). Ma már gyakorlatilag az 

összes cerebrális proteinopátia vonatkozásában számos érv szól amellett, hogy prion‐

szerű  terjedésről  van  szó.  Ezt  támasztja  alá  a  betegség  neuroanatómiai  régiókat 

involváló  progressziója  is, melyben  valószínűleg  transz‐szinaptikus mechanizmusok 

játszanak  fontos  szerepet.  E  témában  Adriano  Aguzzi  zürichi  kutató munkásságát 

emelném ki, aki számos közleményben elemezte és  tényekkel  támasztotta alá ezt a 

patomechanizmust.   

A demencia általános jellemzői  

Az Amerikai Pszichiátriai Társaság által kiadott, a mentális betegségek diagnosztikai és 

statisztikai  kézikönyve  (DSM)  IV.  kiadása  szerint  (2000)  a  demencia  a  kognitív 
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képességek olyan szintű károsodása, mely észrevehető változást okoz a társas életben 

és kapcsolatokban, a munka teljesítményben. Fontos diagnosztikus szempont, hogy a 

beteg korábbi állapotához képest lényeges a rosszabbodás, valamint, hogy a kognitív 

deficit nem az öntudat hirtelen zavara vagy delírium miatt alakul ki. Fontos komponens 

az emlékezet (memória) zavara,  

2013‐ban  a  DSM‐V  radikális  változása,  hogy  a  demencia  fogalma  helyett  a  súlyos 

neurokognitív zavar („Major Neurokognitíve Disorder”) szerepel. Emögött az a szándék 

érzékelhető, hogy a demencia szóval összefüggő negatív konnotációkat kiküszöböljék. 

A DSM‐V. kritériumok szerint súlyos neurokognitív zavar van, amennyiben egy vagy 

több  kognitív  domén  súlyos  fokú  (önállóság  elvesztésével  járó)  szerzett  (azaz  nem 

veleszületett) zavara áll fenn a következők közül: memória (amnézia; nyelv (afázia); a 

mozgások céltudatos és pontos végrehajtása  (apraxia); a  felismerés,  ill. megismerés 

zavara  (agnózia);  a  térben  való  tájékozódás  zavara  (topográfiás  dezorientáció);  az 

önkontroll és önellátás zavara (az exekutív funkció zavara). Ezen fő kategóriák mellett 

a  következő  további  képességek  zavara  is  kritérium:  számolási  képességek  zavara 

(diszkalkúlia);  az  érzelem  kifejezésének  és  érzelmek  megértésének,  érzékelésének 

zavara (diszprozódia), valamint az írás képességének zavara (agráfia).  

A Magyar Tudományban megjelent közleményünk részletesebb általános áttekintést 

nyújt az öregedésről és a demenciáról (Penke, Hortobágyi, Fülöp, 2016). 

A demenciával járó kórképek neuropatológiai csoportosítása  

1. Neurodegeneratív kórképek: ezek közül az Alzheimer‐kór, a Lewy‐testes demencia, 

a Parkinson‐kórhoz  társuló demencia, a  frontotemporális demenciák, TDP‐43  ill.  tau 

pozitív formája (az utóbbi a Pick‐betegség és rokon kórképek), valamint a motoneuron 

betegség‐amiotrófiás laterális szklerózis (MND‐ALS) betegség spektrum.  

2.  A  cerebrovaszkuláris  betegségek  közül  döntően  kísérőbetegséggel  járó, 

leegyszerűsítve  szubkortikális vaszkuláris demencia  (SVD)‐ként  jellemezhető kórkép, 
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valamint  az  agyi  infarktus  (iszkémiás  stroke)  kapcsán  kialakuló  demenciák.  Külön 

alcsoport a herediter angiopátiák (amiloid angiopátiák, CADASIL, CARASIL). 

3.  Traumás  agykárosodás,  melynek  altípusai  közül  a  kontúziónak  megfeleltethető 

fokális agykárosodás, valamint a diffúz traumás axonális károsodás (dTAI) szerepeltek 

vizsgálatainkban. Új és fontos alcsoport a krónikus traumás enkefalopátia (CTE), mely 

sportolókban gyakori volta miatt is egyre inkább közismert. 

4.  A  neurodegeneratív  betegségekhez  sorolt,  de  speciális  (nem  teljesen  ismert) 

„infektív” jellege miatt a prion betegségek külön csoportot alkotnak.  

5)  Toxikus  okoból  kialakuló  demencia  (klasszikus  típusa  az  alkoholizmus  kapcsán 

létrejövő demencia). 

6) Ritka és neuropatológiailag nehezen vizsgálható csoport a normális  likvornyomás 

mellett kialakuló hidrocefaluszhoz társuló demencia. 

7) Egyéb ritka és nem csoportosítható formák (gyakran esetismertetések formájában). 

 

A TÉMAVÁLASZTÁS INDOKLÁSA  

A neurodegeneratív  kórképek és  azon belül  is  a demenciák  a neuropatológia egyik 

legfontosabb  és  legdinamikusabban  fejlődő  területe  (a  másik  az  idegrendszeri 

tumorok). A patológus szakvizsga, a PhD fokozat megszerzése és kutatómunka után a 

neuropatológia  felé  történő  teljes  szakmai  odafordulás  egyik  fő  oka  a 

neurodegeneratív  betegségek  iránti  érdeklődésem  volt.  Ennek  részben  családi 

indíttatása is van, mivel édesapám pszichiáterként sokat tett a demenciában szenvedő 

betegek és hozzátartozóik minél jobb ellátásáért. A sors különös ajándéka, hogy 2003‐

tól a világ egyik  legjobb neurodegenerációval  foglalkozó pszichiátriai  intézetében, a 

’King’s College London  Institute of Psychiatry’ neuropatológiai tanszékén és a King’s 

College  Hospital  neuropatológiai  osztályán  dolgozhattam.  Itt  lehetőségem  volt  a 

neuropatológia gyakorlatilag teljes diagnosztikus spektrumát művelni (amire nem volt 

lehetőség, azt az Egyesült Királyságban hosszabb‐rövidebb tanulmányutakon tehettem 
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meg).  A  brit  szakvizsgák  letétele  után  a  King’s  College  London  egyetlen  egyetemi 

alkalmazásban  lévő  neuropatológusaként  a  világ  egyik  legjobb  motoneuron 

betegség/frontotemporális  demencia  kutatócsoportja  (vezetője  Christopher  Shaw) 

szenior tagjaként meghatározó éveket tölthettem a neurodegenerációval foglalkozva. 

2010‐es Debrecenbe településem óta vendégkutató‐ és oktatóként szoros kapcsolatot 

tartok fenn a londoni intézettel. 

 

CÉLKITŰZÉSEK 

Az értekezésbe foglalt vizsgálatok főbb célkitűzéseI: 

1. Az amiotrófiás  laterális  szklerózis két  fő  jellegzetes proteinopátia altípusa, az 

ALS‐FUS  és  az  ALS‐TDP,  patomechanizmusának  vizsgálata  a  morfológiai  és 

molekuláris  jellemzők elemzésével, különös tekintettel az újonnan  felfedezett 

mutációk neuropatológiai vonatkozásaira. 

2. A  sejtciklus  reguláció  zavara,  mint  lehetséges  patomechanimus,  vizsgálata 

Alzheimer‐kórban. 

3. A ’chaperon’ fehérje klaszterin jelentőségének vizsgálata Alzheimer‐kórban. 

4. A  szinaptikus  diszfunkció  vizsgálata  Alzheimer‐kórban  és  Lewy  testes 

demenciákban, különös tekintettel a betegség korai (preklinikai) fázisára. 

5. A  két  fő  Lewy  testes  betegség  (Lewy  testes  demencia  és  Parkinson‐kór 

demencia) összehasonlító neuropatológiai és kliniko‐patológiai elemzése. 

6. A többféle neurodegeneratív patológia együttállása és ennek klinikai megfelelői 

Lewy testes kórképekben. 

7. A  depresszív  tünetek  neuropatológiai  korrelátumainak  kutatása  Lewy  testes 

betegségekben és Alzheimer kórban. 

8. Az ’unfolded protein response’ (UPR) vizsgálata lewy testes betegségekben és 

Alzheimer‐kórban. 
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9. Neuropatológiai  konszenzus  kritériumok  kidolgozása  demenciával  járó 

neurodegeneratív  és  cerebrovaszkuláris  kórképekben  a  BrainNet  Europe 

munkacsoport tagjaként 

10. Vaszkuláris  és  kevert  (neurodegeneratív  és  vaszkuláris)  demenciákban  a 

kognitív  hanyatlással  összefüggő  neurotranszmitter  és  gyulladásos mediátor 

eltérések meghatározása, kliniko‐patológiai analízise 

11. Az időskori agy neuropatológiai elváltozásainak vizsgálata és összehasonlítása a 

demenciában észlelt eltérésekkel.  

12.  A korai traumás axonális károsodás neuropatológiai azonosítása. 

13. A  PARP  szerepe  a neuronpusztulásban  agyi  traumában. A  PARP  gátlás, mint 

neuroprotektív stratégia vizsgálata. 

 

MÓDSZEREK 

A következő módszereket emelem ki: 

1. Rutin neuropatológiai feldolgozás  

2. Immunhisztokémia  

3. Western blot 

4. Genetikai vizsgálatok 

5. Klinikopatológiai korrelatív analízis  

6. Statisztikai értékelés 

7. Sejtbiológiai vizsgálatok  

8. Konfokális mikroszkópia  

9. Elektronmikroszkópia 

10. Állatkísérletes modellek 

Ezek részletezése és a további módszerek az értekezésben és az annak alapjául szolgáló 

közleményekben szerepelnek.   
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EREDMÉNYEK, KÖVETKEZTETÉSEK ÉS ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK  

Neurodegeneratív kórképek  

1. A Fused in Sarcoma (FUS) gén mutációja jellegzetes neuropatológiai képpel 

járó familiáris amiotrófiás laterális szklerózist okoz 

2. Az ALS‐t okozó FUS mutációk a fehérje nukleáris lokalizációját akadályozzák 

és elősegítik a vad típusú FUS citoplazmatikus stressz granulumokba történő 

akkumulációját (szekvesztráció). 

3. A Transzportin‐1 (karioferin‐béta2) vizsgálata ALS‐FUS (FUS mutáció kapcsán 

kialakuló ALS típus) és FTLD‐FUS‐ban igazolta, hogy a két FUS‐proteinopátia 

patomechanizmusában lényegesen különbözik egymástól. 

4. A  humán  vad  típusú  FUS  gént  ’overexpresszáló’  transzgenikus  egér  a 

motoneuron betegség számos jellemzőjét mutató betegségmodell. 

5. A  TDP‐43  citoplazmatikus  misz‐lokalizációjának  hátterében  a  nukleáris 

import zavara (is) áll. 

6. A  TDP‐43  patológia  és  a  tau  hasítás  zavarai  (mis‐splicing)  nem mutatnak 

összefüggést Alzheimer‐kórban. 

7. Az optineurin fehérje a TDP‐43 proteinopátiákban az esetek kis hányadában 

mutatható ki a kóros  fehérje zárványokban és  ritkán Alzheimer‐kórban és 

Huntington‐kórban is azonosítható a kóros fehérje aggregátumokban. 

8. A  TDP‐43  RNS  kötőhelyeinek meghatározása  és  az  RNS  hasítás  (splicing) 

szabályozásban  játszott  szerepének  igazolása TDP‐43 proteinopátiákban – 

neuropatológiai vonatkozások. 

9. Az alternatív RNS hasítás (splicing) jellemzőinek meghatározása az idősödő 

agyban és neurodegeneratív kórképekben – neuropatológiai vonatkozások. 

10. A  normális  (vad  típusú)  humán  TDP‐43  elősegíti  a mutáns  TDP‐43  által 

kiváltott  progresszív  motor  és  kortikális  neuronális  degenerációt,  ALS 

patológia jellemzőivel társultan. 

11. A TDP‐43 átfogó neuropatológiai jellemzése az ubikvitinilált zárványokban, 

különböző ALS típusokban és egyéb neurodegeneratív kórképekben. 
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12. A  VAPB  transzgenikus  mutáns  egérben  TDP‐43  proteinopátia  alakul  ki 

jellegzetes neuropatológiai elváltozásokkal. 

13. A C9ALS/FTD neuropatológiai és klinikopatológiai karakterizálása. 

14. A C9ORF72 mutáció esetének leírása, mely ALS fenotípussal és nagyfokú agyi 

extramotor patológiával jár, de kognitív deficitet nem okoz. 

15. Gamma‐szinuklein patológia igazolása ALS‐ben. 

16. Az  elektromos  áramütés  valószínűleg  nem  játszik  kóroki  szerepet 

amiotrófiás laterális szklerózis kialakulásában. 

17. Az  abortív  neuronális  sejtciklus  az  Alzheimer‐kór  egyik  lehetséges 

patogenetikai tényezője. 

18. A  neuronális  sejtciklus  reguláció  zavara  lehetséges  neurodegeneratív 

mechanizmus  (a  presenilin‐1  mutáció  kapcsán  kialakult  Alzheimer‐kóros 

betegek agyának vizsgálata és sejtbiológiai analízis alapján). 

19. A  CDK5  aktivátor  p35‐p25  a  memória  képzés  kapcsán  keletkezik  és 

Alzheimer‐kór  korai  stádiumában  valamint  skizofréniában  expressziója 

csökken. 

20. Az  Alzheimer‐kórban  jelentős  szinaptikus  degeneráció  ellen  védő  hatású 

fehérje  (CSPalpha)  szerepét  és  jelentőségét  igazoltuk  állatkísérletes 

modellekben és humán agyszövet vizsgálatával. 

21. A humán  tau  fehérje  fragmenst  kis mértékben overexpresszáló egértörzs 

létrehozása, mely  sporadikus  humán  tauopátiák  releváns  állatmodellje.  E 

modellben a fenilbutarát terápiás hatása igazolódott. 

22. A  chaperon  fehérje  klaszterin  specifikus  (kizárólagos)  kötődést mutat  az 

amiloid béta fehérje 40 aminosav hosszúságú altípusához Alzheimer kórban. 

23. A  regionális multiplex  patológia  ’score’  és  a  progrediáló  kognitív  deficit 

összefügg Lewy testes demenciákban. 

24. Az  ’unfolded  protein  response’  (UPR)  aktiválódik  Lewy‐testes 

demenciákban. 
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25. Demenciában már a korai stádiumban is viszonylag gyakori a depresszió, ami 

gyakoribb  és  súlyosabb  DLB  esetén,  mint  Alzheimer‐kórban  – 

klinikopatológiai igazolás. 

26. Lewy  testes demenciában a kognitív hanyatlás gyorsabb, mint Alzheimer‐

kórban – klinikopatológiai igazolás. 

27. A depresszió és  a  szinaptikus  cink  ion  szabályozás eltérései összefüggnek 

Alzheimer‐kórban, Lewy‐testes demenciában és Parkinson‐kór demenciában 

(DLB ill. PDD) 

28. A  ZnT‐3  és  a  PSD‐95  szinaptikus  proteinek  szintjének  csökkenése  és  a 

kognitív hanyatlás között összefüggés van Alzheimer‐kórban és Lewy testes 

demenciákban.  Ez  neuroanatómiai  régió  függő  és  eltérő  DLB  és  PDD 

vonatkozásában. 

29. A  szinaptikus protein VAMP2, dynamin‐1, Rab3A, SNAP25 és neurogranin 

pozitív  korrelációt  mutatnak  a  kognitív  hanyatlás  mértékével  Alzheimer 

kórban és Lewy testes demenciákban. 

Neuropatológiai konszenzus kritériumok kidolgozásában részvétel 

30. A  béta‐amiloid  lerakódás  neurodegeneratív  kórképekben  és  az  idősödő 

agyban  

31. Frontotemporális  lobális  degeneráció  TDP‐43‐pozitív  zárványokkal  (FTLD‐

TDP)  

32. FTLD‐tau Pick testekkel a hippokampuszban 

33. Az idősödő agy vaszkuláris eltérései 

34. Az idős kori tau asztrogliopátia (Aging‐related tau astrogliopathy; ARTAG)  

Cerebrovaszkuláris kórképek 

35. A glutamáterg szinapszisok relatív prezervációja a frontális kortexben sokkal 

kifejezettebb, mint  a  temporális  kortexben  fontos  a  kognitív  képességek 

megőrzésében és a stroke‐ot követő demencia elleni védelemben. 
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36. Poszt‐stroke demenciában kolinacetil  transzferáz aktivitás emelkedés van, 

ami regeneratív aktivitás (sprouting?) következménye is lehet. 

37. A kolinacetil transzferáz aktivitás csökken vaszkuláris demencia + Alzheimer‐

kór (azaz kevert demencia) esetén. 

38. A neuro‐inflammatorikus válaszreakció vaszkuláris és kevert  (vaszkuláris + 

Alzheimer‐kór  típusú)  demencia  késői  fázisában  mérsékeltebb,  mint 

Alzheimer kórban.  

Agyi trauma  

39. Az amiloid prekurzor protein  (APP)  immunhisztokémia a  traumás axonális 

károsodást  minimum  35  perces  túlélés  után  már  képes  kimutatni  a 

részleteiben meghatározott antigén‐előhívási módszerek alkalmazásával. 

40. Az  nNOS  indukálja  a  PARP  aktivációt  agyi  trauma  modellben,  ami 

neuronpusztulást  eredményez.  Mind  a  nNOS,  mind  a  PARP  inhibíció 

neuroprotektív hatású fokális agyi trauma modellben. 

 

MEGBESZÉLÉS  

A  neurodegeneratív  kórképek  gyakorisága  a  várható  élettartam  hosszabbodásával 

egyre  nő.  Ezen  kórképek  ma  még  nem  gyógyíthatók  és  a  jelenleg  alkalmazott 

beavatkozások  is csak mérsékelt hatásúak. A korábban  reményt keltő állatkísérletes 

modellekben  sikeres  terápiás  stratégiák  eredményessége  a  humán  alkalmazáskor 

elmaradt. Ennek jelentős részben a patomechanizmus még nem megfelelő ismerete az 

oka. E hiányosságok kiküszöbölésében a 21. századi szemléletű neuropatológia sokat 

tesz és tehet a jövőben is. Munkáink ezen erőfeszítésekhez kapcsolódnak. 

Az amiloid‐kaszkád hipotézis vitatott volta miatt is más lehetséges kóroki folyamatokat 

kezdtünk  vizsgálni  Alzheimer‐kórban:  a  sejtciklus‐szabályozás  és  a  gyulladásos 

mediátorok szerepét; utóbbiakat az Alzheimer‐kórral gyakran társuló és ko‐faktorként 

ható  iszkémiás  mechanizmusú  vaszkuláris  demenciákban  is  kutattuk.  A  béta 
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amiloidhoz kötődő és feltételezhetően protektív szerepű chaperon fehérje (klaszterin) 

szerepét  vizsgáltuk  a  különböző  hosszúságú  és  eloszlású  béta  amiloid  fehérjék 

vonatkozásában.  A  jelentős  neuroanatómiai  különbségek  leírása,  a  kolokalizációs 

vizsgálatok  és  állatkísérletek  eredményei  nemcsak  a  klaszterin  de  más  chaperon 

fehérjék  szerepét  is  segíthetnek  tisztázni  és  a  sikeresebb  terápiás  megoldások 

tervezéséhez járulhatnak hozzá. 

Az abortív neuronális sejtciklus, mint az Alzheimer‐kór egyik lehetséges patogenetikai 

tényezője fontos része vizsgálatainknak. Az idegtudományok egyik alaptétele, hogy a 

neuronok nem osztódnak. Ebből következne, hogy e sejtekben nincs sejtciklus, tehát 

ennek  lépéseit  reguláló  mechanizmus  sem  indokolt  illetve  értelmezhető.  Ezt  az 

elgondolást azonban megkérdőjelezte néhány igen meglepő és váratlan tudományos 

felfedezés. Ezek közé tartozik, hogy a különböző neuronális stresszek következtében 

indukálódó neuronális apoptózis kapcsán számos sejtciklus marker és regulátor fehérje 

(különös tekintettel a ciklinekre és a ciklin dependens kinázokra), melyek a sejtciklus 

fontos komponensei, fokozott expressziót mutatnak. Ilyen celluláris stressz az oxidatív 

károsodás,  trofikus  faktorok  deprivációja. Mindezek  és  további  vizsgálatok  is  arra 

utaltak, hogy a neuronális  sejtciklus  szunnyadó  formában  létezik, ha ez aktiválódik, 

akkor  azonban  ez  abortív,  önpusztító  folyamatokat  eredményez,  azaz  apoptózist 

indukál.  Ezen  mechanizmus  Alzheimer‐kór  patogenezisében,  az  e  kórképben 

megvalósuló  neuron‐vesztés  kialakulásában  is  jelentős  szerepet  játszhat, melyet  – 

legalábbis részben ‐ a neurotoxikus amiloid béta 42 aminósav hosszúságú izoformája 

indukál. Az aberráns sejtciklus szerepét saját vizsgálataink  is alátámasztják: a poszt‐

mitotikus neuronok (az Alzheimer‐kórban  is  igen nagymértékben  jelentkező) exogén 

stresszek hatására abortív sejtciklust aktivációt szenvednek el, melyek az apoptotikus 

sejtpusztulás irányába irreverzibilisen mozdítják el a sejtet. Mindennek természetesen 

potenciális terápiás  jelentősége  is van. Az elmúlt 10 év azonban e téren sem hozott 

áttörést – de ez nem kérdőjelezi meg alapjaiban az ez  irányú  további vizsgálatok és 

újabb megközelítések  létjogosultságát. Több, az értekezésem alapjául nem  szolgáló 

munkánk  a  sejtciklus  szabályozásában  és  a  genom  integritásában  fontos  fehérjék, 
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úgymint  a  p53,  PARP,  Ki‐67  szerepét  vizsgálják  agytumorokban. Mivel  a  sejtciklus 

szabályozása mind  a  tumorokban  (a  kontrollálatlan  sejtszaporodás miatt), mind  a 

neurodegeneratív  kórképekben  (az  irreverzibilis  és  megállíthatatlan  sejtpusztulás 

miatt)  jelentősek,  mindkét  jellegű  folyamat  lényegében  ugyannak  a  kérdésnek 

aspektusait vizsgálja. 

A szinaptikus diszfunkció és neurodegeneráció kapcsolatának kutatása kiemelt területe 

az  elmúlt  mintegy  5  évem  kutatómunkájának,  Alzheimer‐kór  és  PDD,  DLB 

vonatkozásában.  Az  eredmények  igazolják,  hogy  e  folyamatok  koraiak  a  betegség 

kialakulásakor,  jelentős  kompenzatorikus mechanizmusok  vannak,  és  a  szinaptikus 

(elsősorban  preszinaptikus)  reguláló  folyamatok  lényeges  és  kevéssé  ismert,  újabb 

aspektusát jelentik a szinaptikus patofiziológiának.  

Másik  kiemelt  kutatási  területem  a motoneuron betegség  és  rokon  kórfolyamatok, 

ahol  elsősorban  a  TDP‐43  és  FUS  fehérjék  és  kóroki  szerepét  kutattu,  humán 

szöveteken (agy, gerincvelő, ideg, izom), állatkísérletes modelleken, sejttenyészeteken 

végzett  kísérletekkel.  Ez  a  kapcsolódó  jelátviteli  útvonalak,  mechanizmusok 

feltérképezését  is  jelentette.  Eredményeink más  neurodegeneratív  kórképekben  is 

potenciálisan jelentős és eddig részletesen nem kutatott patomechanizmusokra vetett 

fényt. Kiemeljük az RNS processzálás zavarát, a nukleusz és citoplazma közötti fehérje 

transzport  rendellenességeit,  a  kóros  fehérjék  direkt  toxicitását,  a  zárványokba  és 

stressz granulumokba szekvesztrálódó normális és kóros fehérjék kóroki jelentőségét, 

az  ubikvitin‐proteaszóma  rendszer  túlterheltségét,  az  autofágia  mechanizmusok 

zavarát, az endoplazmikus retikulum‐Golgi transzport folyamatok rendellenességeit. 

A  ko‐egzisztáló  ’multiplex’ patológiák megléte  sokkal  inkább  szabály, mint kivétel a 

neurodegeneratív betegségben szenvedők agyának neuropatológiai vizsgálatát végzők 

számára.    Szisztematikus,  részletes  analízis  azonban  kevés  van  –  így  munkánk 

hiánypótló, elsősorban a szinukleinipátiák (ezek közül is a DLB és PDD) valamint a tau‐ 

és béta amiloid patológiát egyaránt mutató Alzheimer‐kór vonatkozásában. 
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A klinikopatológiai vizsgálatok külön csoportot alkotnak közleményeim között. Ezek is 

hangsúlyozzák  eddigi  tudományos,  oktató,  diagnosztikus  tevékenységem  döntően 

klinikai  jellegét.  Ezen  dolgozatok  a  morfológiai  (neuropatológiai)  vizsgálattal 

értékelhető  strukturális elváltozások és a klinikai kép, beleértve a képalkotón  látott 

eltérések  korrelációját  is  tartalmazzák. A  vizsgálatok  jelentős  részben  prospektíven 

utánkövetett betegcsoporton történtek.  

A neuropatológiai diagnosztikus kritériumok kidolgozása számos, demenciához vezető 

kórkép esetében közreműködésemmel történt.  

Számos  áttekintő  közleményben  is  vizsgáltuk  azokat  a mechanizmusokat, melyek  a 

sejtpusztulás  kiváltó  okai,  illetve  annak  lezajlása  közben  történnek.  Kiemeljük  az 

apoptotikus sejtpusztulás mechanizmusát az  iszkémiás  léziók környezetében elemző 

közleményeinket, a sejtciklus és annak szabályozási zavara szerepét taglaló munkáinkat 

a  neurodegeneratív,  elsősorban  az  Alzheimer‐kór  típusú.  Megemlítendőek  a 

könyvfejezetek,  melyek  a  frontotemporális  demencia  és  motoneuron  betegség 

neuropatológiai  jellemzőjével  foglalkozik  és  kiterjedten  taglalja  a  kialakulás 

mechanizmusait is.  

A  vaszkuláris eltérések az  idős  kori agyban,  különös  tekintettel a neurodegeneratív 

elváltozásokkal  is  terhelt  cerebrumra,  napjainkban  a  neuropatológiai  értékelés  és 

diagnosztika aktív területe. A cerebrovaszkuláris kórképekben a kognitív deficit és az 

iszkémiás  stroke  patogenezisében  szerepet  játszó  neurotranszmitterek, mediátorok 

szerepét,  kapcsolatát  vizsgáltuk.  A  glutamát,  kolinacetil  transzferáz,  szerotonin, 

gyulladásos mediátorok menniségét,  ezek  időbeli  alakulását  vizsgáltuk  az  iszkémiás 

agykárosodás  és  neurodegeneratív  betegségek  különböző  (al)típusaiban  és  ezek 

kombinációi  (azaz  együttes  fennállása)  esetén.  A  megközelítés  fontos  és  a 

korábbiakban mások által publikáltakhoz képest eltérő jellemzője az altípusok szerinti 

vizsgálat.  Hangsúlyoztuk,  hogy  nemcsak  a  tudományos  kutatás,  hanem  a  klinikai 

kezelés eredményessége is az iszkémiás stroke alcsoportokra bontásásával növelhető. 

A  neuroprotektív  stratégiák  klinikai  eredménytelensége  is  részben  erre  vezethető 
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vissza,  mint  azt  több  összefoglaló  közleményben  is  tárgyaltuk  Az  időskori  agy 

vaszkuláris  eltéréseinek  neruropatológiai  értékelése  egységesebb  és  konszenzusra 

alapuló  szemléletet,  megközelítést  igényel.  Ennek  fontos  lépése  egy  európai 

kollaboráció, melynek résztvevője vagyok. 

A traumás agykárosodás és a neurodegeneráció közötti kapcsolat vizsgálata napjaink 

kutatásainak  egyik  érdekes  területe;  egyre  nyilvánvalóbb  a  szoros  összefüggés. 

Vizsgálataimban a PARP szerepét és az  inhibíció  lehetséges neuroprotektív szerepét 

vizsgáltam állatkísérletes modellekben. E munkák megerősítették a feltételezést, hogy 

a PARP a trauma kapcsán is kialakuló DNS károsodás következményeként aktiválódik, 

ez hozzájárul a sejt ATP hiányához (ugyanis a PARP DNS hibajavító működése nagy ATP 

igényű) és ennek révén pusztulásához. Megállapítottuk, hogy a PARP aktiváció a nNOS 

indukcióval  kapcsolatos  és  mindkét  aktiválódó  enzim  gátlása  csökkenti  a  lézió 

kiterjedését. A traumás agykárosodás és az Alzheimer‐kór érdekes átfedése, hogy az 

axonálisan  gyorsan  transzportálódo  amiloid  prekurzor  protein  (APP),  ami  a  béta 

amiloid prekurzos  fehérjéje,  felhalmozódik  a  trauma miatt  károsodó  axonokban  és 

immunhisztokémiailag  kimutatható.  Ez  volt  az  alapja  vizsgálatainknak,  melyekben 

igazoltuk,  hogy  az  APP  kimutatása  meglehetősen  pontosan  jelzi  a  korai  axonális 

károsodást  is  (de  a  mintegy  30  percen  belülit  nem,  azaz  hirtelen  halálnál  nem 

mutatható ki). Eredményeik a forenzikus neuropatológiai gyakorlat részévé véltak és 

bírósági ügyekben a szakértői vélemények egyik alap irodalmi hivatkozása. 
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ÖSSZEGZÉS 

A a neurokognitív zavarral járó kórképek széles skáláját vizsgáltuk többféle lehetséges 

kiváltó ok analízisévell. Ennek során a különböző patomechanizmusok, morfológiai és 

molekuláris eltérések értékelése, összevetése, a közöttük levő kapcsolat értelmezése 

kiemelt figyelmet kapott. 

Megállapítható, hogy  a demenciával  járó  illetve  azzal  gyakran  társuló  kórképek  ‐  a 

fenotipikus  különbözőségek  ellenére  ‐  a  betegség  alapjául  szolgáló  kórfolyamatok 

vonatkozásában  sok  hasonlóságot  mutatnak.  Úgy  tűnik,  viszonylag  kisszámú  és 

jelentős  átfedést mutató molekuláris  útvonal  játszik  alapvető  szerepet. Mindez  a 

prevenció és a lehetséges terápiás célpontok szempontjából kedvező. Bizakodhatunk, 

hogy  lesznek  olyan  gyógymódok,  melyek  a  demenciával  járó  kórképek  széles 

spektrumában  eredményesen  alkalmazhatóak.  A  neuropatológiai  kiemelkedő 

jelentőségű ezen  ‐ az emberre specifikus értelmi és szellemi működéseket károsító  ‐ 

betegségek jobb megismerésében és legyőzésében. 
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SZCIENTOMETRIA 

Az MTA Doktori Tanács Titkársága (DTT) részére a Magyar Tudományos Művek Tára 
(MTMT)  szolgáltatta  az  MTA  doktori  pályázat  követelményeknek  megfelelő 
kritériumok szerint a szcientometriai adatokat.  

Az MTA‐DTT részére készített összesítésben nem szerepelnek a közlésre elfogadott, de 
még  nem  megjelent  publikációk.  Ezeket,  és  valamennyi  lektorált  publikációt  (a 
’sokszerzős’ cikkeket is) figyelembe véve: 

 

  Magyar nyelvű közlemények száma:                        17   

  Angol illetve német nyelvű közlemények száma: 118   

 

  Első szerzős (megosztott is):      16 

  Utolsó szerzős (megosztott is):  18 

 

Közleményeim összesített impakt faktora:                   480,239 

A PhD fokozat utáni (2001‐) közlemények impakt faktora:                                     465,044 

Az elmúlt 10 év (2006‐) közleményeinek impakt faktora:                                  435,560  

Az elmúlt 5 év (2011‐) közleményeinek impakt faktora:                                  321,320 

Az elmúlt 1,5 év (2015‐) közleményeinek impakt faktora:                       159.671 

 

Az értekezés alapjául szolgáló közlemények impakt faktora:                        262,353 

Az értekezés témakörében megjelent további közlemények IF‐a:                          63,879 

Egyéb lektorált közlemények impakt faktora:                                                         154,007 

 

A részletes és frissített publikációs lista a citációs adataimmal a Google Tudós 
adatbázisban érhetők el: 
http://scholar.google.hu/citations?user=9GgiUFUAAAAJ&hl=hu&oi=ao 

 

Az értekezés beadását megelőző állapotot az alábbi adatok jellemzik: 
           (Google Scholar - 2016.06.13.) 

  Összes 2011 óta 

Idézetek 4040 3302 

h-index 29 26 

i10-index 60 46 
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KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

Köszönöm családomnak ‐ kiemelten szüleimnek ‐ szeretetüket, a gondoskodást és sok 
segítséget. 

Köszönet barátaimnak szerte a világon, hogy számíthattam rájuk. 

Köszönet mestereimnek.  Közülük  a  következőket  emelem  ki:  Tósaki  Árpád, Ormos 
Jenő, Michael Wahl, Christopher Shaw. 

Köszönet  munkatársaimnak  a  kutatómunkában,  kiemelten  (időrendben)  a 
következőknek: Nagy  Zoltán, Harkány  Tibor,  Benyó  Zoltán,  Christoph Görlach, Dag 
Aarsland,  Boris  Rogelj,  Karl  Peter  Giese,  Csiba  László.  Természetesen  köszönöm  a 
cikkekben  társszerzőként  megjelenő  és  név  szerint  meg  nem  említett 
munkatársaimnak is a támogatást és a kooperációt.  

Köszönet  PhD, MD  és MSc  hallgatóimnak, hogy  nemcsak  taníthattam  őket,  hanem 
sokat tanultam is tőlük.  

Köszönet a kutatást anyagilag támogató szervezeteknek, kiemelten 
a Nemzeti Agykutatási Programnak (KTIA_13_NAP‐A‐II/7).  
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