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ELOSzO

Az emberi megismerd képesség bioldgiai alapja és szubsztratuma az idegrendszer,
melynek kdzpontja az agy. A neurokognitiv betegségek ezt az elsérendlen fontos
képességet karositjak. A megismerés érzéki fokan séril vagy elvész a kornyezetben vald
tajékozodas, a bioldgiai célok elérésének, betoltésének képessége. A megismerés
magasabb, értelmi és szellemi fokdn karosodik vagy elvész az ember vildgra nyitott
szabad tekintete, tudasvagya, értelme, erkolcsisége: maga a humdan mivolt. A
neuropathologia az agykdarositd folyamatok mibenlétével, felismerhetdségével

foglalkozé tudomany, s mint ilyen a klinikai idegtudomanyok fontos pillére.

A varhato élettartam vilagszerte észlelt ndvekedésével az id8s kor betegségei nemcsak
orvosi, hanem tarsadalmi, gazdasagi szempontbdl is egyre jelentésebbé valnak. Ezek
koziil kiemelkednek a sulyos neurokognitiv zavarral jard, hagyomanyosan
demencidnak nevezett korképek. Torténelmi tdvlatban, noha bizonyara kozel
egyidGsek az emberiséggel, nem kaptak meg a fontossaguknak megfeleld jelentfséget.
A betegségeket az 6regedés ,,természetes” részének tartottak, amellyel szemben ,nem
lehet mit tenni”. Ezt a terdpias (és prevenciés) nihilizmust késébb a szintén
meglehetfsen passziv viszonyuldst eredményez6 vaszkuldris patogenezis szemlélet
valtotta fol és csak az 1980-as évektél beszélhetiink korszer(i demencia kutatdsrol. A
megfelel6 egészségligyi ellatds azonban ma is csak a Fold népességének kevesebb,

mint 10%-a szamara hozzaférheté.

Szakterliletem, a neuropatoldgia, a demenciaval jaré és egyéb neurodegenerativ
korképek vonatkozasaban kiemelkedd jelent&ségl. Ennek egyik oka, hogy a biztos
diagndzis szinte kizdrélag csak neuropatoldgiai vizsgdlattal allapithaté meg. A
patomechanizmus feltardsa, a terapids beavatkozdsok sikerének értékelése sem
képzelhetd el neuropatoldgiai hattér nélkil. A korszer( és jov6be mutatd egészséglgyi
ellatérendszerrel rendelkez6 orszagokban ezt felismerték, ami jelent6s mértékben
hozzajarult a neuropatoldgiai intézményi, infrastrukturalis fejl6déséhez, 6nallova

valasahoz.
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A magyar neuropatoldgiai iskola jelent6s hagyomanyokra tekint vissza. A szakma jelen
helyzete azonban aggodalomra ad okot. Ez kiemelten igaz a neuropatologia
posztmortem vizsgalatokra alapuld terililetére. E torténelmi hattér és korkép adja

értekezésem hatterét.

BEVEZETES

A neurodegenerativ betegségek altalanos jellemzéi

A neurodegenerativ korképek alapvetd jellemzdje a lassu, progressziv, irreverzibilis
idegsejtpusztulds. Ez gyakran szelektiv neuronvesztést jelent és a kulénb6z8
neurodegenerativ korképekben mas-mas funkcidju agyi tertiletek, idegsejt populaciok,
palyarendszerek kdrosodnak. Klasszikus példa erre a motoneuron betegség, ahol a
mozgaté neuronok szelektiv vulnerabilitasa all fenn. Mdig érdemben megvalaszolatlan
a kérdés, hogy a motoneuron betegségben, illetve az egyéb neurodegenerativ

korképekben miért szelektiv idegsejt populacidkat érint a neurodegenerativ folyamat.

A genetikai, biokémiai, molekularis patoldgiai és kiemelten a neuropatoldgiai
vizsgalatok a fenti, szelektiv neuron pusztuldsra fékuszalé definiciot az elmult évek,
évtizedek soran pontositottak. A neuropatolégiai vizsgalatok soran derilt arra fény,
hogy a neurodegenerativ kérképekben patoldgids fehérje zarvanyok (‘inkluzidk’)
vannak, melyek kozponti szerepet jatszanak és betegség entitast, illetve altipus
definiald szerepuk is van. A biokémiai vizsgalatok igazoltak, hogy e kdérképekben a
patomechanizmusban szerepet jatszé fehérjék konformacids valtozasa jon létre, béta-
redds illetve alfa-helikdlis strukturak alakulnak ki a kordbban ilyen szabdlyos
rendezettséget nem mutaté molekuldkban. Ezek alapjdn a neurodegenerativ
betegségeket (legaldbbis azok donts tobbségét) cerebralis amiloiddzisnak, illetve
amiloidopatianak lehet nevezni. Ennek alapja az ugynevezett ‘'misfolded’, azaz rosszul
strukturalédo fehérjék jelenléte. A szervezetnek az ilyen fehérjék eltdvolitasara, e

proteinek toxikus hatasanak kivédésére vannak mechanizmusai, melyek kozll a
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kovetkez6ket emeljik ki: ‘unfolded protein response’ (UPR), az ‘ubiquitin-proteasome
system’ (UPS) és az autofdgia-lizoszéma utvonal. Az igynevezett ‘chaperon’ fehérjék is
fontos szerepet jatszanak, ezek kozil kiemeljik a klaszterint, melyek sajat
vizsgdlatainkban is szerepelnek. Fontos biokémiai szempont, hogy neurodegenerativ
korképekben a fehérjék gyakran hiperfoszforildlddnak, nitrat csoportokban
gazdagabbd valnak, és olyan toxikus oligomerekké bomlanak le, melyek proteinaz

rezisztensek és az agybdl nehezen eltavolithatdak.

Jean-Martin Charcot (1825-1893) francia neuroldgus zsenialis posztuldtuma, hogy a
neurodegenerativ kérképek (ezek koziil kiemelten a motoneuron betegség, mely
Charcot kutatasainak kozéppontjaban all és klinikusként is e betegség vonatkozasaban
alkotta a legjelent&sebbet) kéros fehérje aggregdtumok okozta sejtpusztulassal jarnak,
azaz cerebralis proteinopatiak. Az elmudlt mintegy 150 év neurodegenerativ kutatasai
nagyrészt a Charcot posztuldtum igazoldsa, részleteiben kifejtése. E felfedezés
jelent6ségét Semmelweis Ignac gyermekagyi laz eredete vonatkozasaban tett

megfigyeléséhez lehet hasonlitani.

Az elmult években a neurodegenerativ proteinopatidk prion-szerd terjedése kiemelt
figyelmet kapott. Ezt a jellemz6t kordbban a prion betegségekben mar leirtak és
kutattak (Prusiner és munkatdrsai ezért Nobel-dijat kaptak). Ma mar gyakorlatilag az
0sszes cerebralis proteinopatia vonatkozasaban szamos érv szél amellett, hogy prion-
szer( terjedésr6l van szd. Ezt tdmasztja ala a betegség neuroanatémiai régidkat
involvald progresszidja is, melyben valdszinlileg transz-szinaptikus mechanizmusok
jatszanak fontos szerepet. E témdban Adriano Aguzzi zirichi kutaté munkdssagat
emelném ki, aki szamos kdzleményben elemezte és tényekkel tamasztotta ala ezt a

patomechanizmust.

A demencia altalanos jellemzéi

Az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag altal kiadott, a mentalis betegségek diagnosztikai és

statisztikai kézikonyve (DSM) IV. kiaddsa szerint (2000) a demencia a kognitiv
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képességek olyan szintl karosodasa, mely észrevehetd valtozast okoz a tarsas életben
és kapcsolatokban, a munka teljesitményben. Fontos diagnosztikus szempont, hogy a
beteg korabbi allapotdahoz képest Iényeges a rosszabbodas, valamint, hogy a kognitiv
deficit nem az 6ntudat hirtelen zavara vagy delirium miatt alakul ki. Fontos komponens

az emlékezet (memoria) zavara,

2013-ban a DSM-V radikalis valtozdsa, hogy a demencia fogalma helyett a sulyos
neurokognitiv zavar (,,Major Neurokognitive Disorder”) szerepel. Emogott az a szandék
érzékelhetd, hogy a demencia széval 6sszefligg6 negativ konnotacidkat kikliszoboljék.
A DSM-V. kritériumok szerint sulyos neurokognitiv zavar van, amennyiben egy vagy
tobb kognitiv domén sulyos foku (6nallésag elvesztésével jard) szerzett (azaz nem
velesziletett) zavara all fenn a kévetkezdk kozil: memadria (amnézia; nyelv (afazia); a
mozgdsok céltudatos és pontos végrehajtasa (apraxia); a felismerés, ill. megismerés
zavara (agnozia); a térben vald tdjékozédds zavara (topografids dezorientacid); az
onkontroll és 6nellatas zavara (az exekutiv funkcié zavara). Ezen f6 kategériak mellett
a kovetkez6 tovabbi képességek zavara is kritérium: szamoldsi képességek zavara
(diszkalkulia); az érzelem kifejezésének és érzelmek megértésének, érzékelésének

zavara (diszprozddia), valamint az irds képességének zavara (agrafia).

A Magyar Tudomanyban megjelent kdzleménylink részletesebb altalanos attekintést

nyujt az oregedésrdl és a demenciardl (Penke, Hortobdgyi, Fiilop, 2016).

A demenciaval jaro kdorképek neuropatoldgiai csoportositasa

1. Neurodegenerativ kérképek: ezek kozil az Alzheimer-kér, a Lewy-testes demencia,
a Parkinson-kérhoz tarsulé demencia, a frontotemporalis demenciak, TDP-43 ill. tau
pozitiv formdja (az utdbbi a Pick-betegség és rokon kdrképek), valamint a motoneuron

betegség-amiotroéfias laterdlis szklerdzis (MND-ALS) betegség spektrum.

2. A cerebrovaszkularis betegségek kozil dontéen kisér6betegséggel jaro,

leegyszer(sitve szubkortikalis vaszkuldris demencia (SVD)-ként jellemezhetd korkép,
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valamint az agyi infarktus (iszkémias stroke) kapcsdn kialakulé demencidk. Kilon

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

3. Traumas agykarosodas, melynek altipusai kozil a kontuzionak megfeleltethetd
fokalis agykarosodas, valamint a diffuz traumds axonalis karosodas (dTAl) szerepeltek
vizsgdlatainkban. Uj és fontos alcsoport a krénikus traumds enkefalopatia (CTE), mely

sportolékban gyakori volta miatt is egyre inkabb kozismert.

4. A neurodegenerativ betegségekhez sorolt, de specidlis (nem teljesen ismert)

»infektiv” jellege miatt a prion betegségek kiilén csoportot alkotnak.

5) Toxikus okobdl kialakulé demencia (klasszikus tipusa az alkoholizmus kapcsan

|étrejové demencia).

6) Ritka és neuropatoldgiailag nehezen vizsgalhatd csoport a normalis likvornyomas

mellett kialakuld hidrocefaluszhoz tarsulé demencia.

7) Egyéb ritka és nem csoportosithatd formak (gyakran esetismertetések formajaban).

A TEMAVALASZTAS INDOKLASA

A neurodegenerativ kérképek és azon beliil is a demenciak a neuropatologia egyik
legfontosabb és legdinamikusabban fejl6d6 terllete (a madsik az idegrendszeri
tumorok). A patoldgus szakvizsga, a PhD fokozat megszerzése és kutatdmunka utan a
neuropatolégia felé torténd teljes szakmai odafordulas egyik f6 oka a
neurodegenerativ betegségek iranti érdekl6désem volt. Ennek részben csaladi
indittatdsa is van, mivel édesapam pszichiaterként sokat tett a demenciaban szenvedd
betegek és hozzatartozéik minél jobb ellatasaért. A sors kilonds ajandéka, hogy 2003-
tél a vilag egyik legjobb neurodegeneracidval foglalkozd pszichidtriai intézetében, a
’King’s College London Institute of Psychiatry’ neuropatolégiai tanszékén és a King’s
College Hospital neuropatoldgiai osztalyan dolgozhattam. Itt lehet6ségem volt a
neuropatoldgia gyakorlatilag teljes diagnosztikus spektrumat m(velni (amire nem volt

lehet8ség, azt az Egyesiilt Kirdlysagban hosszabb-révidebb tanulmanyutakon tehettem
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meg). A brit szakvizsgak letétele utan a King’s College London egyetlen egyetemi
alkalmazasban 1év6 neuropatologusaként a vilag egyik legjobb motoneuron
betegség/frontotemporalis demencia kutatdcsoportja (vezetGje Christopher Shaw)
szenior tagjaként meghatdrozod éveket télthettem a neurodegenerdcioval foglalkozva.
2010-es Debrecenbe telepiilésem 6ta vendégkutatd- és oktatdként szoros kapcsolatot

tartok fenn a londoni intézettel.

CELKITUZESEK

Az értekezésbe foglalt vizsgalatok fGbb célkitlizésel:

1. Az amiotroéfids lateralis szklerdzis két f6 jellegzetes proteinopdtia altipusa, az
ALS-FUS és az ALS-TDP, patomechanizmusanak vizsgalata a morfoldgiai és
molekularis jellemz8&k elemzésével, kiilonds tekintettel az ujonnan felfedezett
mutdciok neuropatoldgiai vonatkozasaira.

2. A sejtciklus regulacié zavara, mint lehetséges patomechanimus, vizsgalata
Alzheimer-korban.

3. A’chaperon’ fehérje klaszterin jelent6ségének vizsgalata Alzheimer-korban.

4. A szinaptikus diszfunkcido vizsgdlata Alzheimer-korban és Lewy testes
demencidkban, kiilonos tekintettel a betegség korai (preklinikai) fazisara.

5. A két f6 Lewy testes betegség (Lewy testes demencia és Parkinson-kor
demencia) 6sszehasonlitd neuropatoldgiai és kliniko-patoldgiai elemzése.

6. Atobbféle neurodegenerativ patoldgia egylittallasa és ennek klinikai megfelelsi
Lewy testes kdrképekben.

7. A depressziv tiinetek neuropatoldgiai korrelatumainak kutatasa Lewy testes
betegségekben és Alzheimer kérban.

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

Alzheimer-kdrban.
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9. Neuropatoldgiai konszenzus kritériumok kidolgozdsa demencidval jard
neurodegenerativ és cerebrovaszkularis korképekben a BrainNet Europe
munkacsoport tagjaként

10.Vaszkularis és kevert (neurodegenerativ és vaszkuldris) demenciakban a
kognitiv hanyatlassal 0sszefligg6 neurotranszmitter és gyulladasos medidtor
eltérések meghatdrozdsa, kliniko-patoldgiai analizise

11.Az id6skori agy neuropatoldgiai elvaltozasainak vizsgdlata és 6sszehasonlitasa a
demencidban észlelt eltérésekkel.

12. A korai traumas axonalis karosodas neuropatoldgiai azonositdsa.

13.A PARP szerepe a neuronpusztuldasban agyi traumaban. A PARP gatlds, mint

neuroprotektiv stratégia vizsgalata.

MODSZEREK
A kovetkez6 modszereket emelem ki:

Rutin neuropatoldgiai feldolgozas
Immunhisztokémia

Western blot

Genetikai vizsgalatok
Klinikopatoldgiai korrelativ analizis
Statisztikai értékelés

Sejtbioldgiai vizsgdlatok

Konfokalis mikroszkdpia

o o N o U kA W NP

Elektronmikroszképia

10. Allatkisérletes modellek

Ezek részletezése és a tovabbi modszerek az értekezésben és az annak alapjaul szolgdld

kozleményekben szerepelnek.
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EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK ES UJ MEGALLAPITASOK

Neurodegenerativ korképek

1.

10.

11.

A Fused in Sarcoma (FUS) gén mutdcioja jellegzetes neuropatoldgiai képpel
jard familidris amiotroéfias lateralis szklerdzist okoz

Az ALS-t okozé FUS mutacidk a fehérje nuklearis lokalizacidjat akadalyozzak
és el@segitik a vad tipusu FUS citoplazmatikus stressz granulumokba torténé
akkumulacidjat (szekvesztracio).

A Transzportin-1 (karioferin-béta2) vizsgalata ALS-FUS (FUS mutacié kapcsan
kialakuld ALS tipus) és FTLD-FUS-ban igazolta, hogy a két FUS-proteinopatia
patomechanizmusaban lényegesen kiilonbozik egymastal.

A human vad tipusu FUS gént ’overexpresszald’ transzgenikus egér a
motoneuron betegség szamos jellemz6jét mutatd betegségmodell.

A TDP-43 citoplazmatikus misz-lokalizaciéjanak hatterében a nukledris
import zavara (is) all.

A TDP-43 patoldgia és a tau hasitas zavarai (mis-splicing) nem mutatnak
Osszefliggést Alzheimer-korban.

Az optineurin fehérje a TDP-43 proteinopatidkban az esetek kis hanyadaban
mutathatod ki a koéros fehérje zarvanyokban és ritkan Alzheimer-kérban és
Huntington-kdrban is azonosithaté a kéros fehérje aggregatumokban.

A TDP-43 RNS kot6helyeinek meghatadrozdsa és az RNS hasitds (splicing)
szabdlyozasban jatszott szerepének igazolasa TDP-43 proteinopatidkban —
neuropatolégiai vonatkozasok.

Az alternativ RNS hasitas (splicing) jellemz8inek meghatarozasa az id6s6dé
agyban és neurodegenerativ korképekben — neuropatolégiai vonatkozasok.
A normalis (vad tipusu) human TDP-43 elGsegiti a mutans TDP-43 altal
kivaltott progressziv motor és kortikdlis neuronalis degeneraciét, ALS
patoldgia jellemzGivel tarsultan.

A TDP-43 atfogd neuropatoldgiai jellemzése az ubikvitinilalt zarvanyokban,
kiilonb6z8 ALS tipusokban és egyéb neurodegenerativ kérképekben.

10
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12.

13.
14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

A VAPB transzgenikus mutans egérben TDP-43 proteinopatia alakul ki
jellegzetes neuropatoldgiai elvaltozasokkal.

A C9ALS/FTD neuropatoldgiai és klinikopatoldgiai karakterizalasa.

A C90RF72 mutacio esetének leirdsa, mely ALS fenotipussal és nagyfoku agyi
extramotor patoldgidval jar, de kognitiv deficitet nem okoz.
Gamma-szinuklein patoldgia igazoldsa ALS-ben.

Az elektromos aramités valodszinlleg nem jatszik koroki szerepet
amiotrofias lateradlis szklerdzis kialakulasaban.

Az abortiv neuronadlis sejtciklus az Alzheimer-kér egyik lehetséges
patogenetikai tényezdje.

A neurondlis sejtciklus regulacié zavara lehetséges neurodegenerativ
mechanizmus (a presenilin-1 mutdcid kapcsan kialakult Alzheimer-kéros
betegek agyanak vizsgalata és sejtbioldgiai analizis alapjan).

A CDK5 aktivator p35-p25 a memodria képzés kapcsan keletkezik és
Alzheimer-kor korai stddiumdban valamint skizofrénidban expresszidja
csokken.

Az Alzheimer-kérban jelent8s szinaptikus degeneracié ellen véddé hatasu
fehérje (CSPalpha) szerepét és jelent6ségét igazoltuk allatkisérletes
modellekben és human agyszovet vizsgalataval.

A humadn tau fehérje fragmenst kis mértékben overexpresszald egértorzs
létrehozdsa, mely sporadikus human tauopatidk relevans allatmodellje. E
modellben a fenilbutarat terapids hatasa igazolédott.

A chaperon fehérje klaszterin specifikus (kizarélagos) kot6dést mutat az
amiloid béta fehérje 40 aminosav hosszusagu altipusahoz Alzheimer korban.
A regionadlis multiplex patoldgia 'score’ és a progredialé kognitiv deficit
Osszefligg Lewy testes demenciakban.

Az ’unfolded protein response’ (UPR) aktivalédik Lewy-testes

demenciakban.

11
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25.

26.

27.

28.

29.

Demencidban mar a korai stadiumban is viszonylag gyakori a depresszid, ami
gyakoribb és sulyosabb DLB esetén, mint Alzheimer-kérban -
klinikopatologiai igazolas.

Lewy testes demencidban a kognitiv hanyatlds gyorsabb, mint Alzheimer-
kdérban — klinikopatoldgiai igazolas.

A depresszid és a szinaptikus cink ion szabalyozdas eltérései 6sszefliggnek
Alzheimer-kdrban, Lewy-testes demenciaban és Parkinson-kér demenciaban
(DLB ill. PDD)

A ZnT-3 és a PSD-95 szinaptikus proteinek szintjének csokkenése és a
kognitiv hanyatlas kdzott 6sszefliggés van Alzheimer-kérban és Lewy testes
demencidkban. Ez neuroanatdmiai régidé fliggd és eltér6 DLB és PDD
vonatkozasaban.

A szinaptikus protein VAMP2, dynamin-1, Rab3A, SNAP25 és neurogranin
pozitiv korreldciét mutatnak a kognitiv hanyatlas mértékével Alzheimer

kdrban és Lewy testes demencidkban.

Neuropatoldgiai konszenzus kritériumok kidolgozasaban részvétel

30.

31.

32.

33.
34.

A béta-amiloid lerakddas neurodegenerativ kérképekben és az id6sodé
agyban

Frontotempordlis lobdlis degeneracié TDP-43-pozitiv zarvanyokkal (FTLD-
TDP)

FTLD-tau Pick testekkel a hippokampuszban

Az id6s6dd agy vaszkuldris eltérései

Az id6s kori tau asztrogliopatia (Aging-related tau astrogliopathy; ARTAG)

Cerebrovaszkularis korképek

35.

A glutamaterg szinapszisok relativ prezervacidja a frontalis kortexben sokkal
kifejezettebb, mint a temporalis kortexben fontos a kognitiv képességek

megdbrzésében és a stroke-ot koveté demencia elleni védelemben.

12
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36. Poszt-stroke demencidban kolinacetil transzferaz aktivitdas emelkedés van,
ami regenerativ aktivitas (sprouting?) kovetkezménye is lehet.

37.  Akolinacetil transzferaz aktivitas csokken vaszkularis demencia + Alzheimer-
kor (azaz kevert demencia) esetén.

38. A neuro-inflammatorikus valaszreakcid vaszkularis és kevert (vaszkularis +
Alzheimer-kér tipusd) demencia kés6i fazisdban mérsékeltebb, mint

Alzheimer kérban.

Agyi trauma

39. Az amiloid prekurzor protein (APP) immunhisztokémia a traumas axonalis
karosoddst minimum 35 perces tulélés utan mar képes kimutatni a
részleteiben meghatarozott antigén-el6hivasi mddszerek alkalmazasaval.

40. Az nNOS indukdlja a PARP aktivaciét agyi trauma modellben, ami
neuronpusztulast eredményez. Mind a nNOS, mind a PARP inhibicié

neuroprotektiv hatasu fokalis agyi trauma modellben.

MEGBESZELES

A neurodegenerativ kérképek gyakorisdga a varhatd élettartam hosszabbodasaval
egyre nd. Ezen korképek ma még nem gyodgyithatok és a jelenleg alkalmazott
beavatkozasok is csak mérsékelt hatasuak. A korabban reményt kelt6 allatkisérletes
modellekben sikeres terapias stratégiak eredményessége a human alkalmazaskor
elmaradt. Ennek jelent8s részben a patomechanizmus még nem megfelel§ ismerete az
oka. E hidnyossdgok kiklisz6bolésében a 21. szazadi szemlélet(i neuropatoldgia sokat

tesz és tehet a jov6ben is. Munkaink ezen eréfeszitésekhez kapcsolddnak.

Az amiloid-kaszkad hipotézis vitatott volta miatt is mas lehetséges kdroki folyamatokat
kezdtlink vizsgalni Alzheimer-kérban: a sejtciklus-szabdlyozas és a gyulladasos
mediatorok szerepét; utdébbiakat az Alzheimer-korral gyakran tarsulé és ko-faktorként

hatd iszkémias mechanizmusU vaszkularis demencidkban is kutattuk. A béta
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amiloidhoz k6t6d6 és feltételezhet6en protektiv szerepli chaperon fehérje (klaszterin)
szerepét vizsgaltuk a kiilonb6z6 hosszusagu és eloszlasu béta amiloid fehérjék
vonatkozasaban. A jelentdés neuroanatdmiai kilonbségek leirasa, a kolokalizacios
vizsgdlatok és allatkisérletek eredményei nemcsak a klaszterin de mas chaperon
fehérjék szerepét is segithetnek tisztdzni és a sikeresebb terapids megoldasok

tervezéséhez jarulhatnak hozza.

Az abortiv neuronalis sejtciklus, mint az Alzheimer-kér egyik lehetséges patogenetikai
tényezd@je fontos része vizsgalatainknak. Az idegtudomanyok egyik alaptétele, hogy a
neuronok nem osztddnak. Ebbdl kovetkezne, hogy e sejtekben nincs sejtciklus, tehat
ennek lépéseit regulald mechanizmus sem indokolt illetve értelmezheté. Ezt az
elgondoldst azonban megkérdGjelezte néhany igen meglepd és varatlan tudomanyos
felfedezés. Ezek kozé tartozik, hogy a kilonb6z6 neurondlis stresszek kdovetkeztében
indukalédé neuronalis apoptozis kapcsan szamos sejtciklus marker és regulator fehérje
(kulonos tekintettel a ciklinekre és a ciklin dependens kinazokra), melyek a sejtciklus
fontos komponensei, fokozott expressziét mutatnak. llyen cellularis stressz az oxidativ
karosodas, trofikus faktorok deprivacidja. Mindezek és tovabbi vizsgalatok is arra
utaltak, hogy a neuronalis sejtciklus szunnyadd formaban létezik, ha ez aktivalodik,
akkor azonban ez abortiv, 6npusztitd folyamatokat eredményez, azaz apoptdzist
indukdl. Ezen mechanizmus Alzheimer-kor patogenezisében, az e korképben
megvaldsuld neuron-vesztés kialakuldsaban is jelent8s szerepet jatszhat, melyet —
legaldbbis részben - a neurotoxikus amiloid béta 42 amindsav hosszusagu izoformaja
indukdl. Az aberrdns sejtciklus szerepét sajat vizsgalataink is aldtamasztjak: a poszt-
mitotikus neuronok (az Alzheimer-kdrban is igen nagymértékben jelentkezd) exogén
stresszek hatasara abortiv sejtciklust aktivaciot szenvednek el, melyek az apoptotikus
sejtpusztulas iranyaba irreverzibilisen mozditjak el a sejtet. Mindennek természetesen
potencialis terdpias jelent&sége is van. Az elmult 10 év azonban e téren sem hozott
attorést — de ez nem kérdéjelezi meg alapjaiban az ez irdnyu tovabbi vizsgdlatok és
Ujabb megkozelitések |étjogosultsagat. Tobb, az értekezésem alapjaul nem szolgalé

munkank a sejtciklus szabalyozasdaban és a genom integritdsaban fontos fehérjék,
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ugymint a p53, PARP, Ki-67 szerepét vizsgaljak agytumorokban. Mivel a sejtciklus
szabdlyozdsa mind a tumorokban (a kontrolldlatlan sejtszaporodds miatt), mind a
neurodegenerativ kdrképekben (az irreverzibilis és megdllithatatlan sejtpusztulds
miatt) jelentések, mindkét jellegli folyamat |ényegében ugyannak a kérdésnek

aspektusait vizsgdlja.

A szinaptikus diszfunkcié és neurodegeneracié kapcsolatanak kutatasa kiemelt teriilete
az elmult mintegy 5 évem kutatdmunkajanak, Alzheimer-kér és PDD, DLB
vonatkozasaban. Az eredmények igazoljak, hogy e folyamatok koraiak a betegség
kialakulasakor, jelentés kompenzatorikus mechanizmusok vannak, és a szinaptikus
(els6sorban preszinaptikus) regulalé folyamatok lényeges és kevéssé ismert, Ujabb

aspektusat jelentik a szinaptikus patofizioldgianak.

Masik kiemelt kutatasi terliiletem a motoneuron betegség és rokon korfolyamatok,
ahol els6sorban a TDP-43 és FUS fehérjék és koroki szerepét kutattu, human
szoveteken (agy, gerincvel6, ideg, izom), allatkisérletes modelleken, sejttenyészeteken
végzett kisérletekkel. Ez a kapcsolédd jelatviteli dtvonalak, mechanizmusok
feltérképezését is jelentette. Eredményeink mas neurodegenerativ korképekben is
potencialisan jelentds és eddig részletesen nem kutatott patomechanizmusokra vetett
fényt. Kiemeljiik az RNS processzalas zavarat, a nukleusz és citoplazma kozo6tti fehérje
transzport rendellenességeit, a kdros fehérjék direkt toxicitasat, a zarvanyokba és
stressz granulumokba szekvesztralddd normalis és kéros fehérjék koroki jelentfségét,
az ubikvitin-proteaszdma rendszer tulterheltségét, az autofagia mechanizmusok

zavarat, az endoplazmikus retikulum-Golgi transzport folyamatok rendellenességeit.

A ko-egzisztald ‘'multiplex’ patoldgiak megléte sokkal inkabb szabaly, mint kivétel a
neurodegenerativ betegségben szenvedbk agyanak neuropatoldgiai vizsgalatat végzék
szamara. Szisztematikus, részletes analizis azonban kevés van — igy munkank
hidnypdtld, els6sorban a szinukleinipatidk (ezek kdzil is a DLB és PDD) valamint a tau-

és béta amiloid patoldgiat egyarant mutatod Alzheimer-kér vonatkozasaban.
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A klinikopatoldgiai vizsgalatok kiilon csoportot alkotnak kozleményeim kozott. Ezek is
hangsulyozzak eddigi tudomanyos, oktatd, diagnosztikus tevékenységem dontéen
klinikai jellegét. Ezen dolgozatok a morfoldgiai (neuropatoldgiai) vizsgalattal
értékelhetd strukturalis elvdltozasok és a klinikai kép, beleértve a képalkotdn latott
eltérések korreldcidjat is tartalmazzak. A vizsgalatok jelentds részben prospektiven

utankovetett betegcsoporton torténtek.

A neuropatoldgiai diagnosztikus kritériumok kidolgozasa szamos, demenciahoz vezeté

korkép esetében kozremikodésemmel tortént.

Szamos attekinté kozleményben is vizsgaltuk azokat a mechanizmusokat, melyek a
sejtpusztulas kivaltd okai, illetve annak lezajlasa kozben torténnek. Kiemeljik az
apoptotikus sejtpusztuldas mechanizmusat az iszkémids 1éziék kornyezetében elemz6
kozleményeinket, a sejtciklus és annak szabalyozasi zavara szerepét taglaléd munkainkat
a neurodegenerativ, els6sorban az Alzheimer-kér tipusu. Megemlitendéek a
konyvfejezetek, melyek a frontotemporalis demencia és motoneuron betegség
neuropatoldgiai jellemzGjével foglalkozik és kiterjedten taglalja a kialakulas

mechanizmusait is.

A vaszkularis eltérések az id6s kori agyban, kiilonos tekintettel a neurodegenerativ
elvaltozasokkal is terhelt cerebrumra, napjainkban a neuropatoldgiai értékelés és
diagnosztika aktiv terilete. A cerebrovaszkularis kérképekben a kognitiv deficit és az
iszkémias stroke patogenezisében szerepet jatszd neurotranszmitterek, mediatorok
szerepét, kapcsolatat vizsgaltuk. A glutamat, kolinacetil transzferaz, szerotonin,
gyulladdsos medidtorok menniségét, ezek id6beli alakuldsat vizsgdltuk az iszkémids
agykarosodas és neurodegenerativ betegségek kiilonbozé (al)tipusaiban és ezek
kombindciéi (azaz egylttes fenndlldsa) esetén. A megkozelités fontos és a
korabbiakban masok altal publikaltakhoz képest eltérd jellemzje az altipusok szerinti
vizsgalat. Hangsulyoztuk, hogy nemcsak a tudomanyos kutatas, hanem a klinikai
kezelés eredményessége is az iszkémids stroke alcsoportokra bontasasaval ndvelhetd.

A neuroprotektiv stratégidk klinikai eredménytelensége is részben erre vezethetd
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vissza, mint azt tobb Osszefoglald kbzleményben is targyaltuk Az id&skori agy
vaszkularis eltéréseinek neruropatoldgiai értékelése egységesebb és konszenzusra
alapulé szemléletet, megkozelitést igényel. Ennek fontos l|épése egy eurdpai

kollaboracié, melynek résztvevéje vagyok.

A traumas agykarosodas és a neurodegeneracid kozotti kapcsolat vizsgalata napjaink
kutatasainak egyik érdekes teriilete; egyre nyilvanvalébb a szoros 0Osszefliggés.
Vizsgalataimban a PARP szerepét és az inhibicid lehetséges neuroprotektiv szerepét
vizsgaltam allatkisérletes modellekben. E munkak megerdsitették a feltételezést, hogy
a PARP a trauma kapcsan is kialakuld DNS karosodas kovetkezményeként aktivalodik,
ez hozzajarul a sejt ATP hidnyahoz (ugyanis a PARP DNS hibajavité mi(ikodése nagy ATP
igényl) és ennek révén pusztuldasahoz. Megallapitottuk, hogy a PARP aktivacié a nNOS
indukcioval kapcsolatos és mindkét aktivalédd enzim gatlasa csokkenti a lézid
kiterjedését. A traumas agykarosodas és az Alzheimer-kér érdekes atfedése, hogy az
axonadlisan gyorsan transzportdlddo amiloid prekurzor protein (APP), ami a béta
amiloid prekurzos fehérjéje, felhalmozddik a trauma miatt karosodd axonokban és
immunhisztokémiailag kimutathaté. Ez volt az alapja vizsgalatainknak, melyekben
igazoltuk, hogy az APP kimutatdsa meglehet6sen pontosan jelzi a korai axonalis
kdrosodast is (de a mintegy 30 percen belillit nem, azaz hirtelen haldlnal nem
mutathato ki). Eredményeik a forenzikus neuropatoldgiai gyakorlat részévé véltak és

birdsagi ligyekben a szakért6i vélemények egyik alap irodalmi hivatkozasa.
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OSSZEGZES

A a neurokognitiv zavarral jaro korképek széles skalajat vizsgaltuk tobbféle lehetséges
kivaltd ok analizisévell. Ennek soran a kilonb6z6 patomechanizmusok, morfoldgiai és
molekuldris eltérések értékelése, 6sszevetése, a kozottiik levé kapcsolat értelmezése

kiemelt figyelmet kapott.

Megallapithatd, hogy a demenciaval jaro illetve azzal gyakran tarsuld korképek - a
fenotipikus kilonboz8ségek ellenére - a betegség alapjaul szolgaléd kdérfolyamatok
vonatkozasaban sok hasonlésdgot mutatnak. Ugy tlinik, viszonylag kisszamu és
jelentds atfedést mutatd molekuldris Utvonal jatszik alapvet6é szerepet. Mindez a
prevencio és a lehetséges terdpias célpontok szempontjabdl kedvez6. Bizakodhatunk,
hogy lesznek olyan gyégymdédok, melyek a demenciaval jaré korképek széles
spektrumaban eredményesen alkalmazhatéak. A neuropatoldgiai kiemelkedd
jelent6ségl ezen - az emberre specifikus értelmi és szellemi mikoédéseket karosito -

betegségek jobb megismerésében és legy6zésében.
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SZCIENTOMETRIA

Az MTA Doktori Tandcs Titkarsaga (DTT) részére a Magyar Tudomanyos Md(vek Tara
(MTMT) szolgdltatta az MTA doktori palyazat kovetelményeknek megfeleld
kritériumok szerint a szcientometriai adatokat.

Az MTA-DTT részére készitett 6sszesitésben nem szerepelnek a kézlésre elfogadott, de
még nem megjelent publikicidk. Ezeket, és valamennyi lektordlt publikaciét (a
’sokszerz@s’ cikkeket is) figyelembe véve:

Magyar nyelv(i kozlemények szama: 17

Angol illetve német nyelvl kozlemények szdma: 118

Elsé szerz6s (megosztott is): 16

Utolsd szerzés (megosztott is): 18

Kozleményeim Osszesitett impakt faktora: 480,239
A PhD fokozat utani (2001-) kdzlemények impakt faktora: 465,044
Az elmult 10 év (2006-) kozleményeinek impakt faktora: 435,560
Az elmult 5 év (2011-) kozleményeinek impakt faktora: 321,320
Az elmult 1,5 év (2015-) kozleményeinek impakt faktora: 159.671
Az értekezés alapjaul szolgald kézlemények impakt faktora: 262,353
Az értekezés témakorében megjelent tovabbi kézlemények IF-a: 63,879
Egyéb lektoralt kozlemények impakt faktora: 154,007

A részletes és frissitett publikacios lista a citacids adataimmal a Google Tudds
adatbazisban érhetdk el:
http://scholar.google.hu/citations?user=9GgiUFUAAAAJ&hl=hu&oi=ao

Az értekezés beadasat megel6z6 allapotot az alabbi adatok jellemzik:
(Google Scholar - 2016.06.13.)
Osszes | 2011 6ta
Idézetek 4040 3302
h-index 29 26
i10-index |60 46
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KOSZONETNYILVANITAS

K6szonom csaladomnak - kiemelten sziileimnek - szeretetiiket, a gondoskodast és sok
segitséget.

Kdszbnet barataimnak szerte a vilagon, hogy szamithattam rajuk.

Készonet mestereimnek. Koziiliik a kovetkezSket emelem ki: Tésaki Arpad, Ormos
Jend, Michael Wahl, Christopher Shaw.

Koszonet munkatdrsaimnak a kutatdmunkdban, kiemelten (id6rendben) a
kovetkez6knek: Nagy Zoltan, Harkany Tibor, Benyd Zoltan, Christoph Gorlach, Dag
Aarsland, Boris Rogelj, Karl Peter Giese, Csiba Laszlé. Természetesen koszonom a
cikkekben tarsszerz6ként megjelen6 és név szerint meg nem emlitett
munkatdrsaimnak is a tamogatdst és a kooperaciot.

Koszénet PhD, MD és MSc hallgatéoimnak, hogy nemcsak tanithattam 6ket, hanem
sokat tanultam is t6llk.

K&szonet a kutatast anyagilag tamogatd szervezeteknek, kiemelten
a Nemzeti Agykutatasi Programnak (KTIA_13_NAP-A-II/7).

-

HLNGARIAN ERalk RESEACH FROCRANM

WEMZETI AGYKUTATAS) FAOGAAM
-
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