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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 majdnem minden esetben 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  korkép  adja 

értekezésem hátterét.  

Munkámban a neurokognitív zavarral járó kórképek széles skáláját vizsgáló klinikai és 

kutató  munkám  eredményeit  foglalom  össze.  Reményeim  szerint  az  értekezésből 

kitűnik, hogy a különböző kórképek a különbözőségek mellett és ellenére a betegség 

alapjául szolgáló idegsejtpusztulás vonatkozásában sok hasonlóságot mutatnak, ami a 

sikeres terápiás beavatkozások szempontjából ígéretes. Bizakodhatunk ugyanis, hogy 

olyan gyógymódok lesznek, melyek a demenciával járó kórképek széles spektrumában 

eredményesen alkalmazhatók.  
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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

AGD     argirofil szemcse (grain) betegség 

ALS    amiotrófiás lateralis sclerosis  

BNE     BrainNet Europe 

BPSD    ’Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia’ 

C9ALS/FTD  C9ORF72 mutáció kapcsán kialakuló ALS és FTD 

CAA     cerebrális amiloid angiopátia  

CBD    corticobasalis degeneratio 

DAB     3,3' diaminobenzidin 

DLB     Lewy‐testes demencia (’demencia with Lewy bodies’) 

dTAI    diffúz traumás axonális károsodás 

ER     endoplazmatikus retikulum  

FALS     familiáris ALS 

FFPE     formalin‐fixált, paraffinba beágyazott 

FTD     frontotemporális demencia  

FTLD     frontotemporális lobáris degeneratió 

FUS     ‘fused in sarcoma’ 

LTP     Long Term Potentiation 

MAPT   mikrotubulus asszociált protein tau 

MND    motoneuron betegség‐ 

NAP    Nemzeti Agykutatási Program  

NCI     neuronalis citoplazmaticus inklúziót  

NIFID    neuronalis intermedier filamentum inklúziós betegség 
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NII     Neuronalis intranukleáris inclusió  

NLS     nukleáris lokalizációs szignál 

NOS    nitrogen‐oxid‐szintetáz 

NVU     neurovaszkuláris egység (’unit’) 

PARP     poli(ADP‐ribóz) polimeráz 

PDD    Parkinson‐kórhoz társuló demencia  

PSD‐95  posztszinaptikus denzitás protein‐95 

PSP     progresszív supranukleáris bénulás 

p‐tau    foszfo‐tau 

SCA     spinocerebelláris ataxia 

SOD1    szuperoxid dizmutáz 1 

SVD     szubkortikális vaszkuláris demencia 

TDP‐43  ‘TAR DNA‐binding protein 43’ 

TLS    ’translocated in liposarcoma’ 

TMA     Szöveti (’tissue’) microarray  

TNPO‐1  Transzportin‐1 

UPS     ubiquitin‐proteoszóma rendszer 

VCING ’vascular cognitive impairemet neuropathological grading’  
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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 

következőket emeljük ki: ’unfolded protein response’ (UPR), az ’ubiquitin‐proteasome 

system’  (UPS) és az autofágia‐lizoszóma útvonal  (Cornejo és Hetz, 2013; Corneco és 

mtsai  2013;  Nijholt  és  mtsai  2011a,b;  Scheper  és  mtsai,  2011).  Az  úgynevezett 

’chaperon’  fehérjék  is  fontos  szerepet  játszanak, ezek közül kiemeljük a klaszterint, 

melyek  saját  vizsgálatainkban  is  szerepelnek  (lásd  lentebb).  Fontos  biokémiai 

szempont,  hogy  neurodegeneratív  kórképekben  a  fehérjék  gyakran 
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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 (Guo és Lee, 2014). 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 (Aguzzi és rajendran, 2009; Eisele 

és mtsai, 2009; Ashe és mtsai, 2013).   

 

A neurodegeneratív betegségek klinikai osztályozása 

E  kórképek  nozológiai  osztályozása  a  klinikai  kép,  neuroanatómiai  érintettség, 

sejttípusok  (a  fentebb  részletezett  szelektív  vulnerabilitás  szerinti) predominanciája 

alapján  történik.  A  genetikai  háttér  jobb  megismerése  felismerése  újabb  fontos 

aspektus.  
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A  klinikai‐anatómiai  klasszifikáció  alapján  alapvetően  3  nagy  betegségcsoportot 

állapíthatunk meg.  

1.  A  neurokognitív  hanyatlás,  demencia  dominálta  kórképek.  Ezek  neuroanatómiai 

szempontból  a hippokampuszt, entorhinális  kortexet,  limbikus  rendszert  (amigdala, 

elülső  cinguláris  kortex  stb.)  és  a  neokortikális  területeket  érintik.  A  fokális 

neuroanatómiai eloszlás és a klinikai prezentáció alapján a frontotemporális demencia 

betegségcsoport, az Alzheimer‐kór, a Lewy‐testes demencia a három fő alkotó. 

2.  Mozgási  zavarok.  Ezen  kórképekben  a  neuroanatómiai  szempontból  a  bazális 

ganglionok,  talamusz,  az  agytörzsi  magvak,  a  cerebellum  kéregállománya  illetve 

magvai,  a  motoros  kortikális  régiók  (precentrális  gyrus)  és  a  gerincvelő  alsó 

motoneuronjai  érintettek.  Ezen  kórképek  klinikailag  hipokinetikus,  akinetikus‐rigid, 

illetve hiperkinetikus mozgási zavarokkal járnak, mely utóbbiaknak számos neurológiai 

típusa van (korea, disztónia, ballizmus, atetózis stb.). 

3. A demencia  és a mozgási  zavar  kombinációja  áll  fenn  számos neurodegeneratív 

betegségben. Ez az alapja annak a hipotézisnek, hogy a mozgási zavar‐domináns és a 

demencia‐domináns  kórképek  egyazon  kórfolyamat  eltérő  klinikai‐fenotipikus 

manifesztációi lehetnek (legalábbis a neurodegeneratív betegségek egy részében).  

 

A neurodegeneratív betegségek neuropatológiai osztályozása 

Ennek alapja az elváltozások neuroanatómiai eloszlása és a  jellegzetes kóros  fehérje 

típusa, eloszlása. A kóros fehérjék kimutatásához az immunhisztokémiai módszereket 

alkalmazzuk,  a  rutin  diagnosztikában  formalin  fixált,  paraffinba  beágyazott  (FFPE) 

anyagokon. A típusos illetve karakterisztikus kóros fehérje alapján a neurodegeneratív 

betegségeket 6 fő proteinopátia csoportjába soroljuk:  

1. A mikrotubulus  asszociált  protein  tau  (MAPT).  Ez  kiemelt  fontosságú  a 

citoszkeleton  stabilitásában.  A  tau  fehérje  foszforilációja  szabályozza  a 

mikrotubulushoz  való  kötődés  képességét:  minél  inkább  foszforilált  a 
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fehérje, annál kevésbé  tud kötődni. Ez a magyarázata annak, hogy az ún. 

tauopátiákban  a  tau  hiperfoszforiláció  következménye  a  kötődés 

csökkenése,  a  citoszkeleton  destabilizálódása,  mely  a  neurodegeneratív 

kórfolyamat elindulásának fontos faktora. A tau gén a 17‐es kromoszómán 

helyezkedik el (MAPT). 

2. Az alfa‐szinuklein a szinuklein család egyik tagja. Génje a 4‐es kromoszómán 

helyezkedik el. A szinuklein gén rövidítése SNCL. 

3. A TDP‐43 nukleáris protein az 1‐es kromoszómán, a TARDBP gén által kódolt. 

4. A FUS  (’Fused  in Sarcoma’) a 16‐os kromoszómán kódolódik. A FUS a FET 

proteincsalád tagja.  

5. A  béta‐amiloid  770  aminosav  hosszúságú  és  a  21‐es  kromoszómán 

kódolódik. A béta amiloid az extracelluláris térben rakódik le, ellentétben a 

fentebb felsorolt fehérjékkel.  

6. Prion  protein  253  aminosav  hosszúságú  fehérje, mely  a  PRNP  gén  által 

kódolt a 20‐as kromoszómán. 

7. Poliglutamin,  mely  Huntington‐kórra  és  egyéb,  ún.  ’triplet  repeat’ 

betegségekre jellemző.  

A tauopátiákon belül fontos megkülönböztetni az ún. ’3R’ és ’4R’ tauopátiát, melyek – 

elsősorban a 10‐es exont érintő – alternatív hasítás eredményeként  létrejövő két  fő 

fehérje  variáns.  Az  egyiken  3  mikrotubulus  kötő  ismétlődő  szekvencia  (’repeat’) 

tartalmú  domén,  a  másikban  4  ilyen  mikrotubulus  kötő  domén  található,  ennek 

megfelelően  3R  illetve  4R  az  elnevezésük. A  cerebrális  proteinopátiák  osztályozása 

részletesebben a neuropatológiai könyvekben szerepel (Kovacs és mtsai, 2016). 

 

A neuropatológiai vizsgálatok jelentősége neurodegeneratív kórképekben 

Néhány,  genetikailag  meghatározott  és  már  élőben  teljes  bizonyossággal 

diagnosztizálható neurodegeneratív kórképtől eltekintve  (mint pl. a Huntington‐kór) 
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kijelenthető,  hogy  e  betegségcsoport  biztos  diagnózisa  csak  neuropatológiai 

vizsgálattal  lehetséges.  A  legjobbnak  tartott  és  neurodegeneratív  kórképekre 

szakosodott intézményekben is pl. az Alzheimer‐kór diagnosztikus pontossága mintegy 

80%.  A  fennmaradó  20%‐ban  tehát  csak  neuropatológiai  vizsgálattal  lehetséges  a 

pontos  diagnózis  megállapítása  (noha  az  esetek  kevesebb,  mint  1%‐ában  a 

neuropatológia is csak leíró jellemzéssel szolgálhat).  

Az  előbbiekhez  kapcsolódva,  a  terápiás  hatékonyság  vizsgálat  (pl.  gyógyszer 

kipróbálások esetén) is csak a pontos diagnózis  ismeretében  lehet  igazán  informatív. 

Ezért  egyre  inkább  felismerik,  hogy  pl.  az  Alzheimer‐kór  gyógyszer‐kipróbálási 

vizsgálataiban  minél  több  betegnél  szükséges  definitív  (azaz  neuropatológiai) 

diagnózis. 

Számos  öröklött,  illetve  genetikai  rizikófaktorral  járó  betegség  esetében  fontos  a 

pontos  diagnózis.  Gyakran  csak  agyszövetből  diagnosztizálható  a  genetikai  illetve 

egyéb molekuláris eltérés. 

A posztmortem vizsgálat során agy‐ illetve gerincvelői vagy egyéb szövetet lehet nyerni 

diagnosztikus  célra,  továbbá  kutatáshoz  is.  A  szövetek ma már  általában  korszerű 

agybankokban  kerülnek  elhelyezésre.  Az  agybankokban  tárolt  anyagok  akkor 

használhatók  a  legeredményesebben  klinikai  vagy  alapkutatásokhoz,  hogyha  a 

betegekről megfelelő kórelőzmény, klinikai adat áll rendelkezésre.  

A pontos diagnózis fontos epidemiológiai adat, mely az egészségügyi ellátás tervezése, 

a súlypontok meghatározása szempontjából is fontos.  

A  posztmortem  neuropatológiai  vizsgálat,  a  szövettani  metszeteket  is  beleértve, 

oktatási  szempontból  is  kiemelkedő  jelentőségű.  Nemcsak  a  patológus,  illetve 

neuropatológus  szakorvosjelöltek,  szakorvosok  számára,  hanem  a  klinikai 

idegtudományokban dolgozóknak is. Neurológusok, pszichiáterek, neuroradiológusok 

általában nagyra értékelik a neuropatológiai oktatás, továbbképzés lehetőségét.  

Prion  betegségek  gyakran  utánozhatnak  egyéb  demenciával  járó  kórképeket.  Ezek 

kiszűrése kiemelten fontos a transzmissziós terjedés veszélye miatt.  
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A demencia általános jellemzői  

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

statisztikai  kézikönyve  (DSM)  IV.  kiadása  (American  Psychiatric  Association,  2000) 

szerint a demencia a kognitív 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, melyek 

közül társulnia kell a következő négy közül legalább egynek (Nangle és mtsai, 1994):  

1. a nyelv és beszéd  zavara  (afázia), 2. a cselekvés  zavara  (apraxia), 3. a  tárgyak és 

személyek  felismerésének  zavara  (agnózia),  4.  a  terv  készítés,  szervezés  sorrend 

megtartásának  zavara  (diszexekutív  szindróma).  Az  1994‐ben megjelent  DSM‐IV‐et 

2013‐ban követte a DSM‐V (American Psychiatric Association, 2013). Radikális változás, 

hogy  a  demencia  fogalma  ebben  már  nem  szerepel,  hanem  helyette  a  súlyos 

neurokognitív zavar („Major Neurokognitíve Disorder”) áll (Blazer, 2013). Emögött az a 

szándék  érzékelhető,  hogy  a  demencia  szóval  összefüggő  negatív  konnotációkat 

kiküszöböljék. A közvélemény ugyanis a demenciával gyakran az ’őrült’, ’nem normális’ 

és  hasonló  negatív  fogalmakat  társítja.  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) (Sachs‐Ericsson és Blazer, 2015; Sachdev 

és mtsai, 2014).  
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A  DSM‐V.  további  célja  (a  demenciához  társuló  negatív  konnatáció  kiküszöbölése 

mellett), hogy jobban és pontosabban meghatározza azokat a rendellenességeket, ahol 

a kognitív károsodás elsődleges (primer) jellemző, azoktól, ahol nem tekinthető ennek. 

Továbbá  a  demencia  (főleg  kezdeti  stádiumában)  nehéz  és  komplex  diagnosztikus 

folyamatának jobban megfeleljen (American Psychiatric Association, 2013).  

A korábbi (DSM‐IV.) kategorizáláshoz képest a DSM‐V. új entitásként tartalmazza a HIV 

demenciát (Goodkin és mtsai, 2014), a Huntington betegséghez társuló demenciát, a 

prion  betegséghez  társuló  demenciát  (a DSM‐IV.  csak  egyetlen  prion  betegséget  a 

Creutzfeld‐Jakob  betegséget  említette;  Thompson  és  mtsai,  2014)  és  a  traumás 

agykárosodást, különös tekintettel diffúz axonális károsodással járó formájára (Carson 

és mtsai, 2015). A DSM‐V‐ben új alkategória az élvezeti  szerek  (elsősorban alkohol) 

következtében  kialakuló  súlyos  kognitív  rendellenesség,  ennek  is  két  formája  a 

perzisztáló amnézia  (amit Korsakoff demenciának  is  ismernek),  thiamin  (B1 vitamin) 

deficiencia kapcsán alakul ki alkoholistákban, valamint a perzisztáló demencia (ami az 

alkohol okozta demencia), mely esetében a krónikus alkohol toxicitás okoz általános 

agysorvadást (American Psychiatric Association, 2013).  

A DSM mellett fontos osztályozási és meghatározási rendszer a betegségek nemzetközi 

osztályozása  (ICD;  Fulford,  1994),  melynek  10.  kiadása  szerint  a  demencia  olyan 

szindróma, ami krónikus vagy egyre súlyosbodó agyi betegség következménye (World 

Health  Organization,  1992).  A  magasabb  kognitív  funkciók  károsodásával  jár 

(emlékezet,  gondolkodás,  tájékozódás,  megértés,  számolás,  tanulás,  nyelv, 

véleményalkotás, döntéshozatal  zavara). Az öntudat azonban megőrzött. Az  ICD 10 

(Khan és mtsai, 2012) szerint a demencia megállapításához a tüneteknek legalább fél 

éven  át  kell  jelentkezniük,  továbbá  az  érzékszervek  a  megszokott  és  életkornak 

megfelelő módon működőképesek maradnak és az érzékszervi érzékelés súlyos zavara 

nem következik be. A fent felsorolt tüneteket jellegzetesen és rendszeresen kísérik az 

érzelmi  élet  zavarai,  az  érzelmi  kontroll,  a motiváció  és  a  társas  viselkedés,  ezek 

megváltozása (gyakran ezek a változások a legfeltűnőbbek; Khan és mtsai, 2012).  
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A  Magyar  Tudományban  közelmúltban  megjelent  közleményünk  részletesebb 

általános áttekintést nyújt az öregedésről és a demenciáról (Penke, Hortobágyi, Fülöp, 

2016) 

 

A demencia történeti áttekintése 

A demencia bizonyára egyidős az emberiséggel. Ennek ellenére ezzel a kiemelkedően 

fontos  betegségcsoporttal  a  XX.  század  elejéig  gyakorlatilag  nem  foglalkozott  az 

orvostudomány  és  jelentőségét  (egyre  nagyobb  mértékben)  az  elmúlt  50  évben 

ismerték fel.  

Noha a demencia első említése az ősi Egyiptomba vezethető vissza, részletesebb leírás, 

filozófiai  gondolatok  a  görög‐római  kultúrában  jelentek meg.  Pitagorász  például  a 

széniumot a 63 éves kor utáni életszakaszra használta kifejezésként, mikortól nemcsak 

a testi, hanem a mentális képességek is hanyatlásnak indulnak. Galenus, Hippokratész 

szintén  foglalkozott  a  ma  demenciának  nevezett  fogalommal  orvosi,  társadalmi 

vonatkozásaival.  A  középkorban  a  demencia  kérdéssel,  úgy  tűnik,  nem  sokat 

foglalkozott  sem a  tudomány,  sem a politika. A modern pszichiátria alapítója, Pinel 

(1745‐1826)  nevéhez  fűződik  a  demencia  első  jónak  tartható  leírása  és  maga  a 

demencia fogalom is az ő nevéhez fűződik (Blancard, 1726), noha mások szerint ez a 

kifejezés már Pinel előtt többek által használatos volt (Boller és mtsai, 1992). A DSM 

(Amerikai  Pszichiátriai  Társaság  kézikönyve)  első  kiadása  (1952)  nem  is  említi  a 

demencia fogalmát, helyette az organikus agyi szindróma (OBS) kifejezést használja. A 

DSM‐2 (American Psychiatric Association, 1968) már említi a szenilis, illetve preszenilis 

demencia fogalmát, de még mindig az OBS‐hez kapcsolódó pszichózisok csoportjában 

(American Psychiatric Association, 1968). A DSM‐3 (1980) már nem használja az OBS‐t 

és először említi a demencia fogalmát hivatalosan a pszichiátriai klasszifikációban. Az 

időben visszatekintve döbbenetes, hogy a demencia és annak fogalma csak nem régen 

került az érdeklődés és alapos kutatási vizsgálatok előterébe (Nangle és mtsai, 1994). 
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Hogyha a  tudományos aktivitás és a publikációk  számát  vizsgáljuk  szintén meglepő 

eredmény,  hogy  pl.  az  Alzheimer‐kór  1975‐ig  mindössze  42  alkalommal  szerepel 

rákeresésre  a  kor  legnagyobbnak  számító Medline  adatbázisában. Az  1980‐as  évek 

elejétől számítható valójában a modern kori Alzheimer‐kór kutatás, tehát nagyon fiatal 

területről van szó. A 1990‐es évektől tekinthető robbanásszerűnek a neurodegeneratív 

kórképek  vizsgálata.  Ekkor  nagy  reményeket  fűztek  a  terápiához  is,  számos 

gyógyszergyár óriási összegekkel támogatott kutatásokat, klinikai kísérleteket. Sajnos, 

ezek messze  nem  váltották  be  a  hozzájuk  fűzött  reményeket,  ami  a  finanszírozás 

megcsappanásához is vezetett. Az elmúlt 10 évben figyelhető meg az a tendencia, hogy 

a demencia  kutatás és  jelentős  részben az ellátás az ún.  ’fejlett’  világban az állami 

szektor által egyre  inkább támogatott. Ennek oka, hogy a betegség óriási terhet ró a 

társadalomra,  nemcsak  pénzügyileg,  hanem  minden  más  aspektusával  (melyeket 

fentebb  röviden  ismertettünk).  Ez  Európai  Unióban  is  kiemelt  kutatási  területnek 

számít a demencia és a neurodegeneratív kórképek (Sachs‐Ericsson & Blazer, 2015).  

Érdekes  –  történelmi  szempontból  is  –  az  az  aspektus,  hogy  a  vaszkuláris  és  a 

neurodegeneratív  mechanizmusok  miként  változnak  a  demencia  koncepciókban 

súlypontjuk szerint (Román, 1999; Román és mtsai, 2004). Az 1980‐as évek elejéig a 

demencia  vaszkuláris  hipotézise  dominált,  az  elbutulást  (noha  ezzel  fontosságához 

képest nagyon szerényen foglalkoztak) vaszkuláris folyamatokra vezették elsősorban 

vissza, valamint organikus pszichoszindrómának tartották (lásd fentebb). Az 1990‐es, 

2000‐es évek a demencia neurodegeneratív aspektusait hangsúlyozta. A 2010‐es évek 

a  vaszkuláris  és  neurodegeneratív  folyamatok  egymásra  hatásának  fontosságát 

hangsúlyozza és mai tudásunk szerint ez a kiegyensúlyozottabb megközelítés vezethet 

eredményre  a  betegségcsoport  jobb  megismerése,  megelőzése,  kezelése 

vonatkozásában is.  
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A demencia epidemiológiája 

A  demencia  gyakorisága  az  életkorral  nő.  Noha  kissé  leegyszerűsített,  jól 

megjegyezhető és a valóságtól nem lényegesen különböző prevalencia számítási mód, 

ha  60  éves  korban  a  demencia  előfordulását  1%‐nak  tekintjük,  és  annak  5  évente 

feltételezzük duplázódását. Így tehát 60 évesek között amennyiben a gyakoriság 1%‐os 

(ami megfelel a  statisztikai adatoknak  jó közelítéssel), úgy 65 évesek között 2%, 70 

évesek között 4%, 75 évesek között 8%, 80 évesek között 16%, 85 évesek között 32%, 

90 éves korban és  fölötte, mintegy 64% a demencia előfordulása  (Limongi és mtsai, 

2015). Érdekes, hogy 90 éves kor fölött (és még inkább 100 éves kor fölött), a demencia 

gyakorisága platót ér el és csak minimálisan emelkedik. Ezt számos, a 100 évesek fölött 

előforduló  demencia  (elsősorban  az  Alzheimer‐kór)  gyakoriságát  vizsgáló  érdekes 

tanulmány tárgya (Bullain és Corrada, 2013; Yang, Slavin, Sachdev, 2013). A 60 éves kor 

alatt  kezdődő  demenciák,  amennyiben  neurodegeneratív  mechanizmusúak,  döntő 

többségben  mutáció  kapcsán  alakulnak  ki  és  nagyrészt  familárisak;  a  nem 

neurodegeneratív demenciák pedig metabolikus, ill. környezeti tényezőkre vezethetők 

általában  vissza.  A  demencia  nők  között  mérsékelten  gyakoribb  (általánosságban 

nézve; az egyes atlípusok vonatkozásában ugyanis vannak különbségek). Lehet, hogy 

ennek az az oka, hogy a nők tovább élnek. Mindenesetre kijelenthető, hogy a férfi‐nő 

incidencia  különbség  nem  jelentős  (Boller  és  Duyckaerts,  1997).  A  demencia 

gyakorisága  a  földrajzi  elhelyezkedést,  ill.  etikumot  tekintve  (néhány  genetikai,  ill. 

táplálkozási‐környezeti okra visszavezethető kivételtől eltekintve) érdemi eltérést nem 

mutat.  Jól  ismert  kivétel  a  Csendes‐óceáni  Guam‐szigetcsoporton  a  motoneuron 

betegséggel,  Parkinson‐kórral  együttesen  előforduló  demencia  gyakorisága.  Egyes 

epidemiológiai adatok szerint a Parkinson‐kór és a hozzá társuló demencia gyakoribb 

olyan vízparti régiókban, ahol a halakban feltételezhetően felhalmozódó neurotoxinok 

kapcsán alakulhat ki a betegség (Boller és Forbes, 1998). 
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Az  demencia  pénzügyi  vonatkozásai  és  összehasonlítás  egyéb  betegségek 

gazdasági kihatásaival  

A közelmúltban végzett felmérés szerint (Gustavson és mtsai; 2011; Olesen és mtsai, 

2012) az  idegrendszeri betegségek költsége Európában évente 798 milliárd euró. A 

betegségenkénti legmagasabb költség a neurodegeneratív kórképekre esik, ezt követik 

a hangulati zavarok (’mood disorders’), a pszichotikus zavarok, a szorongás, addikció, 

stroke, fejfájás, mentális retardáció, traumás agykárosodás, szklerózis multiplex. Annak 

tudatában,  hogy  a  felsorolt  listán  szereplő  betegségcsoportok  nemcsak  a 

neurodegeneráció,  hanem  több  más  esetben  is  kognitív  zavarral,  súlyos  esetben 

demenciával  járnak  (kiemeljük  a  stroke‐ot,  traumás  agykárosodást,  szklerózis 

multiplex‐et),  egyértelmű,  hogy  a  demenciával  járó  kórképek  eredményesebb 

diagnosztikája, kezelése nemcsak Európában, hanem világszerte prioritás. Az elmúlt 

évek számos kedvező, ez irányú elmozdulást mutatnak (az előtte levő évtizedek vagy 

talán  évszázadok  meglehetős  negligenciája  után).  Ha  a  betegenkénti  költségeket 

nézzük, akkor az  idegrendszeri  kórképek közül a demencia az 5. helyen  szerepel  (a 

neuromuszkuláris  kórképek,  szklerózis  multiplex,  agytumorok,  pszichotikus 

rendellenességek után), melyet szorosan követ a Parkinson‐kór, mentális retardáció, 

traumás agykárosodás,  stroke. Ha az  idegrendszeri betegségek  teljes költségét  (798 

milliárd euró) összehasonlítjuk más betegségek költségeivel, akkor az öt leggyakoribb 

betegségcsoport  (kardiovaszkuláris, daganatos, diabétesz, krónikus  tüdőbetegségek, 

reumatoid  artritisz)  összköltsége  (500  milliárd  euro)  sem  éri  el  az  idegrendszeri 

betegségekre  fordítandó  kiadásokat. A  demenciával  járó  kórképek  gyakran  egy‐két 

évtizedes  lefutásúak,  ami  az  egészségügyi‐pénzügyi  vonatkozások  másik  fontos 

aspektusát  jelenti.  Mindezek  ismeretében  kiemelkedő  fontosságú,  hogy 

Magyarországon  a  Nemzeti  Agykutatási  Program  (NAP)  kiemelten  támogat 

idegrendszeri  betegségekkel  foglalkozó  klinikai  és  alapkutatásokat, 

betegségmegelőzési programokat. Az értekezésben szereplő munkák egy része szintén 

a NAP támogatásával jöhetett létre, melyért e helyen is köszönetemet fejezem ki.  
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A demencia főbb klinikai típusai és okai 

A két fő típus a neurodegeneratív betegség,  ill. cerebrovaszkuláris betegség kapcsán 

kialakuló demencia (Iadecola és Gorelick, 2003). Fontos hangsúlyozni, hogy izolált, azaz 

kizárólag  neurodegeneratív,  ill.  cerebrovaszkuláris  okból  kialakuló  demencia 

lényegesen ritkább, mint azt korábban gondolták. Azaz e két fő demencia típus gyakran 

keveredik, elsősorban a neurodegeneratív demenciákhoz társul változó mértékben a 

demenciát súlyosbító, annak kialakulását is elősegítő vaszkuláris komponens (Iadecola, 

2010a).  A  cerebrovaszkuláris  betegségekben  is  gyakori  egyrészt  ún.  időskori,  azzal 

összefüggésbe  hozható  (nem  feltétlenül  betegséggel  azonos)  neurodegeneratív 

patológia, elsősorban Alzheimer‐kór  típusú elváltozásokkal  (de  la Torre, 2004). Ezek 

gyakran  súlyosabbak,  mint  az  adott  életkorban  szokványos  patológia.  Másrészt, 

cerebrovaszkuláris  betegség  kapcsán  kialakult  demenciáknál  gyakran  szignifikáns 

súlyosságú  (azaz  önmagában  is  demencia  okozására  képes)  neurodegeneratív 

patológia  azonosítható.  Az  időskori  neurodegeneratív  elváltozások  és  a 

neurodegeneratív betegségek közötti átmenet ún. „szürke zóna” – azaz a normálisnak 

tartható  öregedés  és  neurodegeneratív  demencia  megkülönböztetése,  klinikai,  ill. 

neuropatológiai  elhatárolása  és  elkülönítése  nem mindig  lehetséges  (Yarchoan  és 

mtsai, 2012; Viswanathan és mtsai, 2009).  

A neurodegeneratív demenciák között egyértelműen a leggyakoribb az Alzheimer‐kór, 

mely  az  összes  demencia  mintegy  60%‐áért  felelős  (Jellinger,  2008).  A  második 

leggyakoribb  neurodegeneratív  demencia  a  Lewy‐testes  demencia  (’demencia with 

Lewy bodies’, DLB), valamint a Parkinson‐kórhoz társuló demencia (Popescu és mtsai, 

2004; Jellinger és Attems, 2006), mint azt lentebb részletesebben kifejtjük, a DLB és a 

Parkinson‐kórhoz társuló demencia (PDD) a betegség korai fázisától eltekintve, mind 

klinikailag,  mind  neuropatológiailag  megkülönböztethetetlen.  A  következő  fő 

neurodegeneratív  demencia  csoport  a  frontotemporális  lobáris  degenerációk 

(FTLD)(mely a neuropatológiai nomenklatúrát  tükrözi),  ill. a klinikai szóhasználatban 

frontotemporális demencia (FTD). További fő csoport a központi idegrendszeri eredetű 
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mozgási  zavarok  (ún.  ’movement  disorders’)‐hoz  kapcsolódó  demenciák.  Mivel  a 

Parkinson‐kór demencia külön csoportok képez, ezt nem  ide soroljuk;  itt szerepel a 

progresszív  szupranukleáris  bénulás  (PSP)  a  kortikobazális  degeneráció  (CBD),  a 

motoneuron  betegséghez  társulóan  kialakuló  demencia  (ezt  részletesebben  lásd 

lentebb), Huntington  kórhoz  társuló demencia  (Becher  és mtsai, 1998). Kialakulhat 

továbbá  neurodegeneratív  demencia,  a  hippokampusz  szklerózisa  kapcsán  is.  Ez 

elkülönítendő  a  hippokampusz  megkisebbedésével  járó  egyéb  neurodegeneratív 

demenciáktól  (elsősorban  az  Alzheimer‐kórtól),  mivel  ehhez  nem  társul  súlyos 

agykéreg  sorvadás.  A  hippokampális  szklerózis  gyakori  és  jellegzetes  oka  a 

hosszantartó epilepszia.  

A cerebrovaszkuláris betegségek kapcsán kialakuló demenciák közül a nagyér betegség 

miatt kialakuló ún.  ’multi‐infarktus demencia’, valamint a kísér betegségek kapcsán 

kialakuló  demencia  különítendő  el  (Federico  és  mtsai,  2012).  Speciális  formák  a 

herediter angiopátiák kapcsán kialakuló demenciák  (CADASIL, CARASIL és más  ritka 

herediter  angiopátiák;  Tikka  és  mtsai,  2014;  Kalimo  és  mtsai,  2002).  A  családi 

halmozódást mutató (familiáris) amiloid angiopátiák a következő ritka csoport. Az agyi 

erek arteritisze (ritkán) szintén okozhat vaszkuláris eredetű demenciát (Arima és mtsai, 

2003).  

Fertőzés,  gyulladásos  és  immunmediált  folyamatok  okozta  demenciák  közül 

kiemelendők a granulomatózus gyulladások (pl. tuberkulózis, szarkoidózis, valamint a 

neuroszifilisz). A vírusfertőzések közül a HIV infectióhoz társuló demencia a DSM V‐ben 

külön  alcsoportként  szerepel  (Singh,  2012).  Számos  kórkép  közül  a  progresszív 

multifokális  leukoenkefalopátiát (PML‐t) említjük név szerint, melyet a JC vírus okoz. 

Emellett  számos  virális  enkefalitisz  okozhat  demenciát  (Graus  és  mtsai,  2016; 

Lancaster, 2016).  

A prion betegségek a DSM V‐ben  is már új demencia kategóriaként  szerepelnek. A 

klasszikus  Creutzfeld‐Jacob  betegség  (mely  sporadikus  általában  és  ritkán mutáció 

kapcsán  familiáris)  és  az  ún.  variáns  Creutzfeld‐Jacob  betegség  említendő, mely  a 
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transmisszibilis  spongiform  enkefalopátiák  jellegzetes  típusai.  A  ritka  és 

Magyarországon gyakorlatilag ismeretlen kuru mellett a szintén ritka GSS (Gerstman‐

Straussler‐Scheinker)  szindróma  is  demenciával  társuló  prion  betegség  (Liberski  és 

Surewicz, 2013; Liberski, 2012).  

A  demielinizációval  járó  kórképek  közül  a  szklerózis multiplex  emelendő  ki,  amely 

legújabb  irodalmi  adatok  szerint  nemcsak  immunmediált,  demielinizációs,  hanem 

fontos neurodegeneratív komponensű betegség  is (Haider és mtsai, 2016; Mahad és 

mtsai, 2015).  

Immunmediált  kórképek  közül  kiemeljük  az  autoimmun  enkefalitiszt,  ill.  annak  egy 

rokon formáját a paraneoplasztikus enkefalitiszt (amennyiben nem rövid  lefutású és 

halálos) – ez szintén demenciához vezethet (Graus és mtsai, 2016).  

A  toxikus  és  metabolikus  rendellenességek  közül  az  alkoholizmus,  (mely  vitamin, 

elsősorban B1, B12 és  folsav, deficienciához  is  vezethet),  a hipotireózis,  a  krónikus 

hepatikus  enkefalopátia,  valamint  a  számos  (döntően  genetikai  hátterű) 

neurometabolikus (tárolási) betegség emelendő ki (Bonetti és mtsai, 2016).  

További fontos csoport a traumás agykárosodás kapcsán kialakuló demencia, melynek 

altípusai közül a  repetitív  trauma kapcsán kialakuló ún. demencia pugilisztika  (mely 

bokszolókban meglehetősen gyakori), a gyakran multiplex diffúz vagy fokális trauma, 

szubdurális  vérzés  (késői)  következményeként  kialakuló  demencia  emelendők  ki 

(Faden és Loane, 2015; Johnson és Stewart, 2015; Abdul‐Muneer és mtsai, 2015).  

Az egyéb demencia okok közül a daganatos betegségekhez társuló demencia is fontos. 

A fentebb említett paraneoplasztikus enkefalitisz kapcsán kialakuló forma mellett az 

intracerebrális  dagnatok  is  okozhatnak  demenciát.  A  frontális  lebenyt  ill.  a 

hippokampuszt  érintő  neopláziák  a  neuroanatómiai  vonatkozások miatt  különösen 

hajlamosak  lehetnek  erre.  A  daganatok  kapcsán  említést  érdemel,  hogy  a  kemo‐

irradiáció  mellékhatásként  szintén  a  kognitív  képességek  csökkenését,  demenciát 

okozhat (ún. „kemó‐agy”, mely kemoterápia után gyakran észlelt, a demencia szintjét 
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általában el nem érő, memória és egyéb kognitív zavarral járó tünetegyüttes (Ehrhardt 

és mtsai, 2015; Nudelman és mtsai, 2015)).  

 

A demencia klinikai diagnosztikája 

Ez a DSM V.,  ICD X. diagnosztikus kritériumok alapján történik (American Psychiatric 

Association, 2013; World Health Organization, 1992). Ebben a neuropatológiai tárgyú 

értekezésben  fontos kiemelni, hogy  ritka kivételektől eltekintve a demencia okának 

biztos  (definitív)  diagnózisa  csak  a  posztmortem  neuropatológiai  vizsgálattal 

lehetséges.  A  nem‐neurodegeneratív  betegségek  esetében  szintén  fontos  a 

neuropatológiai vizsgálat és diagnózis. Egyrészt mivel a klinikai tünetek sokszor nem 

egyértelműek  és  az  oki  tényezők  sem  azok,  valamint  több  tényező  együttállása  is 

előfordulhat az esetek jelentős részében. A képalkotó vizsgálatok (CT, MRI, SPECT, stb.) 

kiemelt fontosságúak a demenciák klinikai diagnosztikájában, ill. a különböző altípusok 

elkülönítésében.  A  betegség  progressziója  is  jól monitorozható  az  esetek  jelentős 

részében képalkotós vizsgálatokkal. A betegséget már a preklinikai stádiumban  jelző 

biomarkerek  kutatása  a  kiemelten  fontos  és  izgalmas  tudományterület.  Ebben  a 

komplex képalkotós vizsgálatok (beleértve az idegpálya analíziseket, agyi metabolikus 

aktivitás vizsgálatát) mellett a testfolyadékokból  (vér, cerebrospinális  folyadék, nyál, 

vizelet)  származó markerek keresése emelendő ki. Alzheimer‐kór vonatkozásában a 

likvor tau (kóros, hiperfoszforilált forma) és béta‐amiloid vizsgálata klinikailag igazoltan 

(a  tényeken  alapuló  orvoslás  kritériumainak megfelelően)  fontos  a  betegség  korai 

diagnózisában,  de  a  progresszió  és  a  kezelés  hatékonyságának  megítélésében  is 

(Forlenza és mtsai, 2015; Kuhlmann és mtsai, 2016). Az amiloidot PET ligandumokkal 

jól láthatóvá lehet tenni a képalkotó eljárások során (Burton és mtsai, 2012). A fluoro‐

dezoxi‐glükózzal végzett PET vizsgálat pedig alkalmas arra, hogy a demenciát egyéb 

betegségektől elkülönítsék (Urbanowitsch és mtsai, 2015).  
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Mérgezések  is  okozhatnak  demenciát;  ennek  egyik  speciális  idült  formája  az 

alkoholizmus.  Kapcsolatot  feltételeznek  továbbá  a  demencia  és  a  kórnikus 

veseelégtelenség között (Tamura és mtsai, 2016).  

 

Rizikófaktorok és a prevenció lehetőségei 

A  fő  kockázati  tényező  maga  az  életkor.  A  másik  ismert  hajlamosító  tényező  a 

depresszió.  Fontos  ugyanakkor  megjegyezni,  hogy  a  demencia  a  depresszió 

kialakulását  és  súlyosságát  is  fokozhatja,  a  kettő  között  tehát  oda‐vissza  irányú 

kölcsönhatás áll fenn. A keringést terhelő rizikótényezők is fontos szerepet játszanak a 

demenciában  (nemcsak  annak  vaszkuláris,  hanem  neurodegeneratív  típusának 

kialakulásában). Ezek közül a magas vérnyomás, magas homocisztein szint, az elhízás, 

cukorbetegség  emelendő  ki.  A  glükóz  anyagcsere  zavara  és  a  neurodegeneratív 

folyamatok  közötti  oki  kapcsolatra  egyre  több  adat  utal,  azaz  a  glükóz  átalakulás 

idegrendszeri  rendellenességei  fontos  patomechanisztikus  tényezők  lehetnek 

(Whitmer és mtsai, 2015). Ebből  következik, hogy a depresszió és a  cukorbetegség 

kezelése, az elhízás, magas vérnyomás megelőzése például rendszeres testmozgással 

fontosak  a  demencia  kialakulásának,  prevalanciájának  kedvező  befolyásolásában. 

Ismert,  hogy  a  dohányzás  (nemcsak  a  nikotin  érrendszerre  kifejtett  hatásai  révén) 

szintén  fontos  rizikótényező.  Érdekes  módon,  egy  hosszú  utánkövetéses  kutatás 

kapcsolatot mutatott ki a fogazat állapota és a demencia között (Ohara és mtsai, 2015).  

A kognitív tünetek, elsősorban a memória zavarai, a demencia legismertebb és valóban 

legfontosabb  jellemzői.  Fontos  azonban  hangsúlyozni,  hogy  idegrendszeri  eredetű 

mozgászavarok a korábban feltételezettnél jóval gyakrabban társulhatnak demenciával 

járó kórképekhez (lásd részletesebben lentebb).  

A viselkedészavarok demenciához  társulóan  (BPSD –  ’Behavioural and Psychological 

Symptoms  of  Dementia’)  fontosak  és  gyakoriak  (Purandare  és  Burns,  2000).  Ez  a 

tünetcsoport szorosan kapcsolódik a gondozók helyzete és terhe problematikához. Ez 
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azért is fontos, mert a demens betegeket, mintegy 90%‐ban a családtagok (80%‐ukban 

nők)  gondozzák,  akik  jelentős  részben  feláldozzák  idejüket,  életüket  a  betegek 

ápolásáért és az áldozat mértékét gyakran alábecsülik.  Ismeretes, hogy a demenciát 

gondozók között nagyon gyakoriak pszichoszomatikus és egyéb betegségek  (Volicer, 

2005). A gondozók terheit jelentős részben a BPSD okozza.  

Rövid  magyar  nyelvű  közleményünkben  a  családorvosok  figyelmét  hívtuk  fel  a 

demencia  szűrés  fontosságára, a betegség  főbb  jellemzőit, korai  tüneteit  is  taglalva 

(Hortobágyi és Hortobágyi, 2002). 

 

Protektív faktorok demencia vonatkozásában 

Noha antihipertenzív kezelés protektiv hatását prospektív  tanulmány  igazolni  látszik 

(Khachaturian  és  mtsai,  2006),  ennek  hatása  nem  bizonyított  egyéb  kontrollált 

tanulmányban. Vizsgálták ösztrogén pótlás, nem szteroid gyulladásgátlók, sztatinok és 

egyéb  koleszterin  csökkentők  hatását,  melyekről  egyesek  kedvező  eredményeket 

jelentettek,  de  bizonyítottnak  nem  tekinthető  kedvező  hatásuk  (Hoozemans  & 

O’Banion, 2005; Chen és mtsai, 2003). 

 

A demencia kezelési lehetőségei 

Ezek hatásukban meglehetősen  limitáltak. Ennek egyik oka, hogy a neuronpusztulás 

irreverzibilis. Noha  korábban  reményeket  fűztek  az  idegrendszerben  találtható  ún. 

őssejt  fészkekből  kiinduló  neurogenezis,  illetve  transzplantált  idegsejtek 

vonatkozásában,  az  eddigi  vizsgálatok  és  az  elméleti‐idegtudományi megfontolások 

miatt ezek várhatóan sohasem fognak átütő eredményre vezetni. Ami lehetőségként 

és  célként  ma  reális,  az  idegsejtpusztulás  mértékének  lassítása,  illetve  a 

neuronpusztulás  következményeként  kialakuló  zavarok  mérséklése.  Előbbieket  a 

neuroprotektív  stratégiák  jelentik,  melyek  több  fontos  aspektusa  prevenciós 
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szempontból is jelentős. Az utóbbira példa a kolinészteráz inhibitor alkalmazása, mely 

az agykéreg kolinerg idegvégződéseinek csökkenése miatt kialakuló neurotranszmitter 

deficitet úgy igyekszik mérsékelni, hogy az acetilkolin lebomlását a szinaptikus résben 

lassítja. Ez azonban nem befolyásolja érdemben az idegsejtpusztulás mértékét. Az ilyen 

és  hasonló  terápiás  beavatkozások  eredményeként  növelhető  a  relatíve  jó 

életminőségben töltött betegévek száma, melyet (a kompenzatórikus mechanizmusok 

kimerülése  után)  az  agy  funkcionális  képességének  gyors  összeomlása  (és  a  halál) 

követ. A  jelen, döntően neuropatológiai súlypontú értekezés kereteit meghaladja az 

Alzheimer‐kór  és  egyéb  demenciák  vonatkozásában  alkalmazott,  illetve  kipróbált 

terápiás lehetőségek ismertetése. A témáról rövid áttekintést a közelmúltban a Magyar 

Tudományban megjelent közleményünk tartalmaz (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, 

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 betegségeket külön csoportban szerepeltetjük.  
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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  demencia  neuropatológiai  diagnosztikájának  javasolt  algoritmusa  a  Greenfield’s 

neuropatológiai kézikönyv 952. oldalán található (Lowe és Kalaria, 2015). 

 

A demencia neuropatológiai diagnosztikája 

A  klinikai  adatok,  képalkotón  látottak  áttekintése  után  az  agy  neuropatológiai 

vizsgálata következik. Fontos, hogy minél több releváns klinikai információ (1. ábra),  

 

 

1.  ábra.  A  klinikopatológiai  értékeléshez  ajánlott  alapvető  adatok  listája.  A  legfontosabbakat  piros
kerettel jelöltük. 
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epidemiológiai és egyéb adat álljon rendelkezésre. Az úgynevezett ’minimum dataset’ 

ajánlást a BrainNet Europe fogalmazta meg (1. ábra). Kiemeltem azokat az adatokat, 

amelyek megkülönböztetett fontosságúak. A demencia vonatkozásában (is) preferált 

feldolgozási mód, hogy az agyat középső szagittális síkban kettévágva az egyik féltekét 

formalinban rögzítjük. A másik féltekét pedig kb. 0,8 cm‐es szeletek készítése után ‐80 

Celsius  fokra  lefagyasztjuk  és  további  diagnosztikus,  illetve  kutatási  felhasználásra 

tároljuk („bankoljuk”). 

A fagyasztás gyakran nem az egész féltekét érinti, hanem az agyi régiókból körülbelül 

1‐5 köbcentiméternyi térfogat kerül  izolálásra és azt fagyasztjuk külön‐külön, kicsiny 

zacskókban.  Ez  utóbbi  módszer  előnye,  hogy  a  bankolt  agyszövet  összességében 

kevesebb térfogatot foglal el a hűtőben, illetve ha később diagnosztikus vagy kutatási 

célra  célzottan  csak  néhány  agy  régióra  van  szükség,  akkor  nem  egy  nagyobb 

2.  ábra.  A  neuropatológiai  szövettani  vizsgálathoz  alapvetően  szükséges  agyterületek
bekeretezve láthatók.  
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agyszeletet  kell  felolvasztani, mert  rendelkezésre  áll  a  kért  agyterületet  tartalmazó 

részlet. Ennek azért is jelentősége van, mert a fagyasztás‐felolvasztás ciklusok mind a 

fehérje,  mind  a  nukleinsavak  integritását  jelentős  mértékben  csökkentik.  A 

formalinban  rögzített mintát  (minimum  3 hétig  tároljuk  a  fixatívban)  felszeleteljük. 

Ekkor  történik a makroszkópos vizsgálat, a külleírás, az agyszeletek  jellemzése, és a 

mintavétel  a  paraffinba  történő  beágyazáshoz.  A  BrainNet  Europe  részletes 

protokollokat ad az agy  feldolgozásával kapcsolatban  (is). Ez  lényegében nem  tér el 

attól  a  listától,  melyet  értekezésembe  illesztek  (2.  ábra).  Az  agyfelvágás  során  a 

protokollban meghatározott  területeken  kívül az egyéb azonosított  fokális  léziót és 

környezetét  is  beágyazzuk  szövettani  vizsgálatra  (pl.  vaszkuláris  elváltozást).  A 

paraffinba ágyazás után elsőként hematoxilin‐eozin festett metszeteken tekintjük át az 

agyszöveteket (van, aki a ’Luxol fast blue/Nissl’ kettős festést preferálja). Ezt követi az 

immunhisztokémiai vizsgálat, mely  jellemzően részletes és számos anatómia régióra 

kiterjedő. Példaként említem a motoneuron betegség feldolgozási algoritmusát, mely 

egy  2015‐ben megjelent  könyvfejezet  részeként  is  szerepel  (Hortobágyi  és  Cairns, 

2015): a 12.3 táblázatban 1,2,3 számokkal jelzett módon, több lépcsőben történik az 

immunhisztokémiai  vizsgálatok  elvégzése:  ugyanis  az  esetek  jelentős  részében 

kevesebb immunhisztokémiai reakció is elég a pontos diagnózis megállapításához, így 

3. ábra Az ALS neuropatológiai diagnosztikájának algoruitmusa (Hortobágyi és Cairns, 2015)
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a  további  lépések  immunhisztokémiai  reakcióinak  száma  csökkenthető  illetve 

nélkülözhető, ami jelentős költség‐ és időmegtakarítással jár.  

Az  immunhisztokémiai festések és a hematoxilin‐eozin (szükség esetén mielin festés 

vagy  egyéb  módszer,  például  ezüstözés,  kórokozó  kimutatás)  analízise  után 

diagnosztikus algoritmusok segítségével könnyebben határozható meg a kórkép illetve 

annak  alcsoportja.  Példaként  a  frontotemporális  demencia  illetve  a  motoneuron 

betegség diagnosztikus algoritmusát szerepeltetem értekezésemhez (ábra 3.). 

 

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 kiemelt fontosságúnak tartotta és 

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  meg).  Hálával  és  köszönettel  tartozom 

mentoromnak,  Lantos  Péter  professzornak,  aki  a  tanszék  korábbi  vezetője  volt  és 

mindenben  támogatott.  E  helyen  köszönöm  meg  Bódi  István  neuropatológus 

kollégámnak a Londonban együtt töltött éveket és mindezt, amit vele együtt dolgozva 

tanulhattam tőle. A brit patológus és neuropatológus szakvizsgák megszerzése után két 

évvel,  2008‐tól,  a  King’s  College  London  egyetlen  egyetemi  alkalmazásban  lévő 

neuropatológusaként  a  világ  egyik  legjobb motoneuron  betegség/frontotemporális 
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demencia kutatócsoportja (vezetője Christopher Shaw) szenior tagjaként meghatározó 

éveket  tölthettem  a  neurodegenerációval  foglalkozva.  2010‐es  Debrecenbe 

településem óta is szenior 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. 

9. Neuropatológiai  konszenzus  kritériumok  kidolgozása  demenciával  járó 

neurodegeneratív  és  cerebrovaszkuláris  kórképekben  a  BrainNet  Europe 

munkacsoport tagjaként 
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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  

A klinikai adatok áttekintése, az agy makroszkópos és mikroszkópos analízise. 

Részletesen  az  értekezéshez  tartozó  közleményekben  kerülnek  leírásra, 

valamint a bevezetésben szerepelnek. 

2. Immunhisztokémia  

A standardnak számító neuropatológiai módszer kutatási alkalmazáskor gyakran 

az antitestek létrehozását, részletes és alapos tesztelését, beállítását kívánta. Az 

immunhisztokémia  reakció  vizualizálása  egyrészt  3,3'  diaminobenzidin  (DAB) 

kromogénnel történt, ami a neuroanatómiai viszonyok és celluláris  lokalizáció 

alaposabb  vizsgálatát  tette  lehetővé, másrészt  fluoreszcens  jelöléssel,  ami  a 

fehérje‐fehérje interakció, ko‐lokalizáció alaposabban vizsgálatát segíti.  

3. Western blot 

Neurodegeneratív  proteinopátiákban  az  általunk  vizsgált  fehérjék  gyakran 

hiperfoszforiláltak, ubikvitiniláltak, alternatív hasítás miatt több fehérje speciest 

tartalmaznak. Ezek kimutatására illetve az immunhisztokémiailag igazoltak más 

módszerrel történő megerősítésére alkalmaztunk Western blot vizsgálatot (is).  
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4. Genetikai vizsgálatok 

Mutáció analízis,  génexpresszió, RNS processzálás és RNS‐fehérje  interakciók 

vizsgálata,  splicing  reguláció,  transzfekció,  transzgenikus  egértörzsek 

létrehozása  szerepel  többek  között  a  módszerek  között.  Ezek  beállítása, 

kivitelezése,  értékelése  PhD  hallgatóim  illetve  genetikus  kollégáim  érdeme 

elsősorban.  

5. Klinikopatológiai korrelatív analízis  

Ehhez az elektronikus illetve papír alapú beteg adatbázisok szolgáltak alapul.  

6. Statisztikai értékelés 

A  vizsgálatokhoz  számos  parametrikus,  illetve  non‐parametrikus  tesztet 

használtunk, melyek részletesen az értekezés alapjául szolgáló közleményekben 

szerepelnek.  

7. Sejtbiológiai vizsgálatok  

A  vizsgálatok  egy  része  sejttenyészeteken  történt,  melyek  fenntartása,  a 

sejtekből fehérje, DNS, RNS izolálás PhD hallgatóim, illetve sejtbiológus kollégák 

révén történt.  

8. Konfokális mikroszkópia  

Sejttenyészeteken illetve szöveti metszeteken történtek a vizsgálatok 

9. Elektronmikroszkópia 

E vizsgálatok Siklós László érdemei elsősorban, akivel e vizsgálatokhoz felvettem 

a  kapcsolatot  és  együtt  értékeltük  az  eredményeket  (SZBK,  Szeged). 

Sejttenyészeteken és posztmortem agymintákon történtek a kutatásaink. 

10.  Állatkísérletes modellek 

Noha a humán agyon végzett vizsgálatok dominálják az értekezést, számos (pl. 

transzgenikus)  egértörzsön  is  történt  vizsgálat.  Ehhez  a  neuropatológiai 

értékelésben vettem részt.  
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Ezek  részletezése  és  a  további  módszerek  az  értekezés  alapjául  szolgáló 

közleményekben szerepelnek.   

 

EREDMÉNYEK ÉS MEGBESZÉLÉS 

 

AMIOTRÓFIÁS LATERÁLIS SZKLERÓZIS ÉS FRONTOTEMPORÁLIS DEMENCIA 

VIZSGÁLATOK FUS PROTEINOPÁTIÁKBAN 

A  Fused  in  Sarcoma  (FUS)  gén  mutációja  familiáris  amiotrófiás  laterális 

szklerózist okoz  

2003 óta ismeretes, hogy a 16‐os kromoszómán egy ALS kódoló gén van (Sapp és mtsai, 

2003; Ruddy és mtsai, 2003). A TDP‐43 fehérjét kódoló gén mutációja (TARDBP) 2008‐

as  leírása  (Sreedharan  és  mtsai,  2008)  után  munkacsoportunk  a  funkcionális  és 

strukturális  homológia  alapján  kandidáns  gének  listáját  állította  össze.  Ezek  között 

szerepelt a  ’Fused  in Sarcoma’ FUS (ami  ’translocated  in  liposarcoma’ (TLS) néven  is 

ismeret). A FUS egy 32 génből álló kandidáns géncsoport tagja volt. A TARDBP mutáció 

felfedezése után ezt a 32‐es csoportot 6‐ra szűkítettük, ennek egyike volt a FUS. Egy 

családi halmozódást mutató ALS minta‐kollekcióból  izolált DNS‐en történt a mutáció 

analízis  (Vance  és  mtsai,  2009a).  Ennek  eredményeként  egy  arginin‐cisztein 

‘N’ #2

##

#

#2

4.  ábra.  FUS  immunhisztokámia.  Változatos  alakú  és  meretű  zárványok  illetve  diffúz
citoplazmatikus jelőlődés a gerincvelő motoneuronjaiban. (Vance és mtsai, 2009) 
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szubsztitúciót  okozó mutáció  igazolódott  az  521‐es  aminosavnak megfelelően,  ami 

ontogenetikailag nagyon konzervált régióban van a fehérje C‐terminusához közel. Ez a 

mutáció mind  a  6  ALS‐ben  szenvedő  családtag  esetében  igazolódott,  autoszomalis 

domináns öröklődési mintázatot mutatva. Egyéb  familiáris  illetve  sporadikus ALS‐es 

betegeknél ez a mutáció nem fordult elő. További négy családban szintén igazolódott 

a  fenti R521C mutáció. A 

további  genetikai  analízis 

során egy R521H (arginin‐

hisztidin  szubsztitúció) 

mutáció is igazolódott két 

családban, ez is betegség‐

specifikus  mutációnak 

bizonyult.  A  harmadik  új 

mutáció  az  R514G 

mutáció  (arginin‐glicin 

szubsztitúció),  ami 

egyetlen  család  két 

tagjában  igazolódott.  A 

kontroll egyedekben sem 

igazolódott mutáció, azaz nem egy genetikai variabilitásról van szó, hanem betegséget 

okozó  mutációról.  A  nagyszámú  eset  mintáin  végzett  analízis  alapján  az  összes 

familiáris  ALS  (FALS)  mintegy  3%‐ában  igazolódott  FUS  mutáció.  A  nemzetközi 

együttműködés eredményeként összesen 20 FUS mutáns egyed került azonosításra, 

ezek  egyenlő  nemi  eloszlást mutattak  statisztikai  szempontból  (9  férfi,  11  nő).  A 

betegség  kezdetekor  (pontosabban  a  tünetek  jelentkezésekor) az életkor  átlagosan 

44,5 év volt, az átlagos túlélés pedig 33 hónap. A betegség az esetek többségében a 

cervikális spinális szegmentumokban kezdődött (10), 5 esetben lumbáris és 3 bulbáris 

kezdetű  eset  igazolódott  (ezekről  állt  rendelkezésre  adat  a  betegség  kezdeti 

vonatkozásában). Fontos és érdekes  lelet, hogy egyik beteg sem volt demens  illetve 

5.  ábra.  Az  egészséges  (bal  oldalon)  és  ALS‐es  (jobb  oldalon) 
gerincvelő  cervikális  részlete.  Az  elől  kilépő  mozgató  idegek
vékonyak, a hátsó szenzoros idegek épek. (Hortobágyi és Cairns, 
2015) 
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mutatta kognitív deficit jeleit (azaz a 

FUS  mutáns  ALS  esetekhez  nem 

társult  klinikailag  frontotemporális 

demencia (FTD/FTLD)).  

Összesen  3  esetnek  történt  a 

részletes neuropatológiai vizsgálata 

(4‐8. ábrák). Valamennyiben súlyos 

alsó  motoneuron  veszteség 

igazolódott  a  gerincvelőben  és 

kisebb  mértékben  az  agytörzsi 

motoros magvakban. A hátsó szarvi 

(szenzoros)  neuronok  számbeli 

csökkenése  nem  igazolódott.  A 

hátsó  fehérállományi 

pályarendszerekben  a 

gerincvelőben  mérsékelt  mielin 

vesztés igazolódott és az egyik eset 

súlyos  (szekunder)  kortikospinális  traktus  demielinizációt  mutatott.  A  motoros 

kortexben a felső motoros neuronok pusztulása enyhe, illetve közepes mértékű volt. 

Ubikvitin  és  p62  immunhisztokémia  gyakran  jellegzetes  szálcsás  (skein‐szerű) 

citoplazmatikus  zárványt  (inklúziót)  igazolt  a mellsőszarvi motoneuronokban,  ami  a 

klasszikus ALS jellemzője. Érdekes módon TDP‐43 pozitív inklúziók (zárványok) sem a 

citoplazmában, sem a nukleuszban nem  igazolódtak. A FUS ellenes antitest  (számos 

antitest  tesztelése  eredményeképpen)  globózus  és  elnyúlt,  keskeny  inklúziók 

(zárványok)at mutatott a mellsőszarvi motoneuronokban a gerincvelőben és emellett 

disztrófiás neuritek is igazolódtak mindhárom esetben. Ilyen eltéréseket a sporadikus, 

SOD1  mutáns  esetekben  illetve  a  kontroll  (normál)  egyedek  szöveteiben  nem 

észleltünk.  A mutáns  FUS  génnel  transzfektált  sejtekben  (az  sejtvonalak  ill.  primer 

patkány neuronális sejttenyészetek) az endogén FUS normális nukleáris lokalizációjával 

6. ábra. A gerincvelő szövettana ALS‐FUS esetében. A 
laterális kortikospinális pályák mielinvesztése  (a), a
mellső  szarvban neuronpusztulás  (b) és FUS‐pozitív 
neuronális  citoplazmatikus  zárvány  látszik.
(Hortobágyi és Cairns, 2015) 
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szemben  a mutáns  gént  tartalmazó  sejtekben  jelentős misz‐lokalizáció  igazolódott 

(azaz a sejtmagból a citoplazmába helyeződött át a fehérje). Ezt mind az immunoblot, 

mind a fluoreszcens immunhisztokémiai jelölések igazolták.  

A vizsgálatok érdekes észlelete, hogy a FUS (a TDP‐43‐hoz hasonlóan) a sejtmagból a 

citoplazmába helyeződik át, aggregátumokat képez, mely kóros funkciónyerés (’gain of 

function’)  vagy  funkcióvesztés  (’loss  of  function’)  révén  járulhat  hozzá  az  idegsejt 

pusztuláshoz. Az immunhisztokémiai eredmények olyannyira hasonlóak a TDP‐43 és a 

FUS vonatkozásában, hogy ha nem  ismeretes melyik antitesttel  történt a  jelölődés, 

megkülönböztethetetlen a FUS illetve TDP‐43 immunhisztokémiai jelölődés mintázata. 

Közleményünk a Google 

Scholar  alapján  2016. 

júniusában  közel  1300 

idézettel  rendelkezik  és 

a  FUS  szerepének 

kutatását  célzó 

vizsgálatok  egyik 

kiindulópontjának 

tekinthető. Miképpen  a 

TDP‐43  proteinopátiák 

önálló  csoportot 

alkotnak  a 

neurodegeneratív 

betegségeken belül, úgy a FUS kóros  fehérje aggregátumait tartalmazó esetek, mint 

FUS‐opátiák (magyarul élőszóban inkább, mint FUS‐proteinopátia) említendők.  

A vizsgálatokhoz a genomikus DNS perifériás vérből származott. A FUS gén valamennyi 

15  exonja  PCR  reakcióval  került  amplifikálára  és  a  szekvenáláshoz  oligonukleotid 

primereket  használtak.  Az  amplifikált  exonok  direkt  szekvenálását  az  Applied 

Biosystems szekvenálóján történt. A neuropatológiai vizsgálatok fontos aspektusa volt 

az  antitestek  validálása,  tesztelése.  Valamennyi  esetből  részletes  neuropatológiai 

7.  ábra.  A  rekeszizom  súlyos  neurogén  atrófiája  ALS‐FUS‐ban. 
Sorvadt,  denervált    rostok  csoportjai  látszanak.  (Hortobágyi  és
Cairns, 2015) 
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analízis  történt,  tudományos  feldolgozáshoz  szükséges  igényesség  és  részletesség 

szerint.  

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

elősegítik  a  vad  típusú  FUS  citoplazmatikus  stressz  granulumokba  történő 

szekvesztrációját 

Az  FUS  mutáció  kapcsán  kialakuló  ALS  jellemzője  a  nagy,  FUS‐immunoreaktív 

citoplazmatikus  inklúziók (zárványok)  jelenléte a túlélő motoneuronokban (Cairns és 

mtsai,  2007;  Kobayashi  és  mtsai,  2010).  Feltételezés  szerint  az  e  zárványokba 

szekvesztrált FUS az RNS processzálás zavarát okozza és a neurodegeneratív kaszkád 

kiindulásának egyik oka lehet (Blitterswijk & Landers, 2010; Zakaryan & Gehring, 2006). 

Ezen  feltételezést  támasztottak  alá  vizsgálataink,  melyek  elsősorban  genetikai, 

sejtbiológiai módszerekkel vizsgálták a kérdést, de a neuropatológiai vonatkozások is 

fontos  alátámasztást  adtak  (Vance  és  mtsai,  2009).  Hogyha  nukleáris  lokalizációs 

szignált  (NLS)‐t  érintő  C‐

 

8. ábra ALS‐FUS. Neuronális és gliális expresszió FUS‐pozitív zárványok  a gerincvelőben. 
(Strong, Hortobágyi és mtsai, 2011) 

terminális  FUS  régiókat  érintő mutációkat  viszünk  be  sejttenyészetekbe,  az  a  FUS 

citoplazmatikus  felhalmozódását  eredményezi.  Hasonló  eredményeket  találunk, 

hogyha FUS mutációt szenvedett betegek fibroblasztjait használjuk a vizsgálatainkhoz. 

Érdekes  és  fontos  eredmény,  hogy  a  FUS  lokalizációs  zavar  (’mislocalisatio’) 

megfordítható, hogyha normális (vad típusú) FUS nukleáris lokalizációs szignál (NLS)‐t 

adunk a mutáns fehérjéhez. Ez igazolja, hogy valóban az NLS és a nukleáris transzport 
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zavara okozta a kóros elhelyezkedést. További fontos felfedezés volt, hogy az oxidatív 

stressz  fokozza  a  mutáns  FUS  citoplazmatikus  stressz  granulumokban  történő 

felhalmozódását. Továbbá, ennek kapcsán a vad típusú FUS is nagyobb mennyiségben 

szekvesztrálódik  ezekbe  a  stressz  granulumokba.  Ez  a  folyamat  RNS  függő.  Az 

eredmények  alátámasztják  azt  a  korábban  felvetett  ún.  kétlépéses  (’two‐hit’) 

hipotézist, mely  szerint  a  FUS  citoplazmatikus miszlokalizációja  az  első  lépés,  amit 

aztán a celluláris stressz kiváltotta aggregáció és szekvesztráció követ. Mindezek az RNS 

processzálást olyan mértékben zavarják, hogy a neurodegeneratív folyamat elindulhat. 

A kérdést Christian Haass müncheni munkacsoportja  is vizsgálta, az  ő vizsgálataikat 

(Bentmann  és  mtsai,  2012;  Bentmann,  Haass  és  Dormann,  2013)  egészítik  ki  és 

támasztják alá a londoni munkacsoport eredményei.  

 

A  Transzportin‐1  (karioferin‐béta2)  eltérése  ALS‐FUS  és  FTLD‐FUS‐ban 

különböző patomechanizmusra utal 

A Transzportin‐1 (TNPO‐1) a nucleo‐citoplazmatikus transzportban szerepet játszó, 890 

aminosav  tartalmú  fehérje.  Elsősorban  a  hnRNP  (heterológ  ribonukleoprotein) 

transzportban vesz  részt; a hnRNP‐k RNS kötő  fehérjék, ezek közé  tartozik a FUS  is 

(Siomi  és mtsai,  1997;  Pollard  és mtsai,  1996; Dormann  és mtsai,  2010). Normális 

körülmények között a FUS a nukleusz és a citoplazma között ide‐oda ingázik (’shuttles’), 

ennek kapcsán fejti ki génexpresszió szabályozó hatását (Zinszner és mtsai, 1997). A 

FUS  a  FET  protein  családba  tartozik, melynek  a  FUS mellett még  tagja  az  Ewing 

szarkóma (EWS) és a TATA box kötő fehérje asszociált faktor (TAF‐15)(Law és mtsai, 

2006; Kovar, 2011). A FUS, mely 526 aminosav tartalmú fehérje, a C‐terminushoz közel 

egy ún. nukleáris  lokalizációs  szignált  (NLS)‐t  tartalmaz, mely a nukleáris  importhoz 

fontos  (Lee és mtsai, 2006). A  FUS mutáció, mely a  familiáris ALS mintegy 3%‐áért 

felelős, döntően ezen az NLS régión  fordul elő és emiatt zavarhatja meg a nukleáris 

importot. Ezt támasztja alá, hogy a C‐terminushoz közeli mutációkkal terhelt betegek 

esetében  olyan  neuronális  citoplazmatikus  inklúziók  (zárványok)  felszaporodását 
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segítik  elő, melyek  FUS  pozitívak;  ez  ellentétben  van  azzal,  amit  a  normál  kontroll 

egyedekben láttunk, ott ugyanis a FUS expresszió döntően nukleáris (Vance és mtsai, 

2009). A FUS‐pozitív citoplazmatikus és ritkán nukleáris zárványok azonban nemcsak 

az ALS‐ben, hanem a frontotemporális lobáris degeneráció (FTLD) egyes altípusaiban is 

megfigyelhetők. Ezek a neuronális intermedier filamentum inklúziós betegség (NIFID), 

a bazofil inklúziós testes betegség (BIBD), és az atípusos FTLD (aFTLD‐U)(Neumann és 

mtsai, 2009). Mindenez felsorolt betegségeket ma már FTLD‐FUS‐nak nevezzük. Igen 

érdekes, hogy ezek (szemben az ALS‐FUS‐sal) nem a FUS gén mutáció kapcsán, hanem 

sporadikusan alakulnak ki (Mackenzie és mtsai, 2010).  

A TNPO‐1 az FTLD‐FUS betegek agyában a zárványok egyik komponense (Brelstaff és 

mtsai, 2011). Immunhisztokémia és immunofluoreszcens vizsgálatok igazolták, hogy a 

TNPO‐1 ko‐lokalizál a FUS‐sal és Western blot kísérletek  is megerősítették, hogy az 

inszolúbilis (jellegzetesen ilyen fehérjék szerepelnek a zárványokban) TNPO‐1 az FTLD‐

FUS  esetekben  lényegesen  nagyobb  mennyiségben  van  jelen,  mint  a  kontroll 

egyedekében. A TNPO‐1 és a FUS nukleáris  importjának összefüggését támasztja alá 

az,  hogy  kórállapotokban  a  FUS  nagyobb mennyiségben  figyelhető meg  a  stressz 

granulumokban  (Vance  és  mtsai,  2009)  (Dormann  és  mtsai,  2010),  melyek  a 

citoplazmában helyezkednek el.  Az itt részletesebben ki nem fejtendő egyéb érvek is 

amellett  szólnak,  hogy  a  FUS  citoplazmatikus  felhalmozódása,  lokalizációs  zavara  a 

betegségfolyamat  egyik  korai  fázisa  lehet,  miként  a  FUS  akkumulációja  a  stressz 

granulumokban is. Mindezek alapján éreztük annak fontosságát, hogy a FUS transzport 

és ennek a TNPO‐1‐gyel kapcsolatos viszonyát alaposabban vizsgáljuk. Munkánk során 

a TNPO‐1 expresszióját vizsgáltuk az agyban és a gerincvelőben FUS mutáns ALS (ALS‐

FUS), továbbá FTLD‐FUS, sporadikus ALS (SALS) és C9ALS (C9ORF72 mutáció kapcsán 

létrejövő betegség) esetekben és összehasonlítottuk e betegcsoportokat az egészséges 

kontrollokban tapasztaltakkal, látottakkal (Troakes és mtsai, 2013). 

Kiindulási hipotézisünk az volt, hogy az ALS‐FUS esetekben, amikor a FUS gén mutációja 

áll  a  betegség  kialakulásának  hátterében  –  a  mutáció  pedig  általában  a  TNPO‐1 

kötődéséhez esszenciálisan fontos nukleáris lokalizációs szignál (NLS) területét érinti – 
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a FUS és TNPO‐1 nem ko‐lokalizál. A nem mutáns esetekben (mint amilyen az FTLD‐FUS 

is) azonban hipotézisünk szerint a FUS és a Transzportin‐1 ko‐lokalizál.  

Megfelelő  betegkiválasztás,  szövetizolálás  után  immunhisztokémiai,  fluoreszcens 

kettős  jelöléses  és  Western  blot  kísérleteket  végeztünk,  melyeket  kiértékeltünk, 

statisztikai  tesztekkel  összehasonlítottunk.  Eredményeinek  alátámasztották  a 

hipotézist és  igazolták, hogy  az ALS‐FUS  (FUS mutáció  kapcsán  kialakuló ALS  típus) 

patomechanizmusában  különbözik  az  FTLD‐FUS‐tól.  A  diszkusszióban  részletesen 

kifejtettük,  hogy  ez  arra  is  utalhat,  hogy  eltérő  patomechanizmus  van  a 

frontotemporális  demenciával,  illetve  a  motoneuron  betegséggel  járó  FUS‐opátia 

esetében.  

A  humán  FUS  transzgenikus  egér  az  ALS_FUS  neuropatológiai  jellemzőit 

mutatja 

A  FUS mutáció  és  ALS  kapcsolatának  leírása  (Vance  és mtsai,  2009b)  alapvetően 

hozzájárult a neurodegeneratív betegségek új patológiai csoportja, a FUS proteinopátia 

létrejöttéhez. A humán neuropatológiai, sejtbiológiai, biokémiai vizsgálatok mellett a 

transzgenikus  egerek  neuropatológiai  és  más  módszerű  tudományos  analízise 

szolgálhat  fontos  adatokkal  a  betegség  mechanizmusa  vonatkozásában. 

Munkacsoportunk humán  vad  típusú  FUS gént  ’overexpresszáló’ egértörzset hozott 

létre, mely a humán motoneuron betegség számos  jellemzőjét mutatta  (Mitchell és 

mtsai, 2013). Az állatok korai kezdetű progresszív alsó végtagi (hátsó végtagi) bénulást 

mutattak és kb. 12 hetes korukig elpusztultak. A FUS mutáns humán ALS‐es esetek is 

relatíve fiatalabb életkorban kezdődnek, mint az ALS többi formája; a modell ebből a 

szempontból  is  hasonlít  a  humán  FUS mutáció,  illetve  FUS  proteinopátia  kapcsán 

kialakuló ALS‐hez. Az állatokban a gerincvelői mellső szarvi nagy motoneuronok súlyos 

fokú vesztesége  igazolódott, mely perifériás denervációval  járt, amit neurofiziológiai 

módszerekkel is igazolni lehetett. Fokális, jelentős mértékű izomatrófia is létrejött. A 

viszonylag  kevés  túlélő  gerincvelői  motoneuron  a  citoplazmában  nagymértékben 

emelkedett FUS tartalmat mutatott és (ami még érdekesebb), globuláris vagy szálcsás 
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FUS‐pozitív és ubikvitin‐negatív zárványokat tartalmaztak. Emellett jelentős asztro‐ és 

mikroglialis reaktivitás is kialakult. Ezen eltérések is alapjaiban hasonlítanak a humán 

FUS‐opátia  ALS  eseteiben  látottakhoz.  A  citoplazmatikus  FUS‐pozitív  inklúziók 

(zárványok) nemcsak a gerincvelőben, hanem az agyban is kimutathatók voltak, de itt 

nagyfokú neuronvesztés nem jött létre és a reaktív asztro‐ ill. mikrogliális aktiváció is 

minimális volt. Mindezen fent leírt elváltozások a homozigóta transzgenikus egerekre 

voltak jellemzőek. A hemizigóta FUS overexpresszáló egerekben, érdekes módon, nem 

volt ALS‐re  jellemző motoros  fenotípus és patológia.  Ezen  vizsgálatok  arra utalnak, 

hogy mutáció csak az egyik oka a FUS‐hoz kapcsolódó ALS kialakulásának. A normális 

FUS  fehérje  nagyfokú  expressziója  szintén  olyan  folyamatokat  indít  be, mely  ALS 

fenotípust  eredményez.  Ennek  hátterében  állhat  a  nagy  mennyiségű  fehérje 

intracelluláris  feldolgozásának,  lebontásának  képtelensége.  Az  ilyen  kóros  fehérje 

nagyfokú  felhalmozódása  az  ubikvitin‐proteoszóma  rendszer  (UPS)  túlterhelésével 

járhat; továbbá, a FUS köthet olyan  fehérjéket, melyek komplexet képezve normális 

funkcójukat  már  nem  tudják  betölteni  a  sejtben,  ezáltal  okozva  a  motoneuron 

funkcióvesztést illetve pusztulást. Érdekes módon, a másik jelentős (jelentősebb) ALS‐

proteinopátiában,  az ALS‐TDP  esetében  a  normális  (vad  típus)  gént  illetve  fehérjét 

expresszáló  egerek  szintén  betegség  jeleit  mutatták  (noha  nem  olyan  kifejezett 

mértékben, mint a most ismertetett ALS‐FUS modellben). 

Az  állatkísérletes  modellünkben  észlelt  eredmények  összhangban  vannak  a  más 

betegségmodellekben  látottakkal.  Például  a  vad  típusú  FUS  overexpressziója  dózis‐

dependens  toxicitást  eredményez  élesztő  gombatenyészeteken  (Fushimi  és mtsai, 

2011;  Ju  és  mtsai,  2011),  apoptotikus  sejpusztulást  indukál  humán  prosztatarák 

sejtvonalon  (Brooke  és  mtsai,  2011).  A  Drosophila  modellben  a  vad  típusú  FUS 

overexpressziója dózis  függően csökkenti az élettartamot  (Miguel és mtsai, 2012), a 

lokomóció  zavara  jön  létre,  a  motoneuronokban  valamint  a  neuromuszkuláris 

junkcióban  morfológiai  eltérések  mutatkoznak  (Chen  és  mtsai,  2011).  Patkány 

modellben  az  R521C  ALS‐t  okozó  FUS  mutáció  overexpressziója  súlyos  motoros 

fenotípust  eredményez  és  az  állatok  10  hetes  korukig  elpusztulnak.  Ez  a 
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neuromuszkuláris  junkció  károsodásával  és  mintegy  10%‐os  neuronvesztéssel  járt 

(Huang és mtsai, 2011).  

A mi, humán FUS‐t overexpresszáló, egér modellünk, mint fentebb említettük, számos 

hasonlóságot mutat a vad típusú TDP‐43‐at overexpresszáló modellhez (Xu és mtsai, 

2010).  Abban  is  a  testsúly  gyarapodás  csökkenése,  motoros  diszfunkció,  tremor 

jelentkezik. Mivel mind a TDP‐43, mind a FUS  ’ALS‐fehérje’, a hasonlóságok  indirekt 

módon arra utalnak, hogy az RNS‐processzálás nagyon  fontos mechanizmusa az ALS 

kialakulásának.  

 

VIZSGÁLATOK TDP‐43 PROTEINOPÁTIÁKBAN 

A TDP‐43 citoplazmatikus misz‐lokalizációjának hátterében a nukleáris import 

zavara (is) áll  

Az  TDP‐43  proteinopátiák  (melynek  két  fő  komponense  az  amiotrófiás  larerális 

szklerózis (ALS) és a frontotemporális demenciák egyik csoportja (Neumann és mtsai, 

2006a; Kwong és mtsai, 2008), az FTLD‐TDP‐43) jellemzője, hogy a normálisan nukleáris 

lokalizációjú TDP‐43  fehérje a  sejtmagból „eltűnik”  (azaz  itt nem detektálható) és a 

citoplazmában  zárványokat,  aggregátumokat  képez,  ill.  diffúz  eloszlásban 

felszaporodik (Ayala és mtsai, 2008). A TDP‐43 mutáció okozta kórállapotokban (ami 

TDP‐43 proteionopátiák csak nagyon kis százalékában fordul elő) (Sreedharan és mtsai, 

2008a) szintén jellemző ez az ún. citoplazmatikus misz‐lokalizáció (Barmada és mtsai, 

2010; Winton és mtsai, 2008)(9. ábra). Ugyanakkor a kérdés nyitva maradt, hogy mi az 

oka annak, hogy a TDP‐43 proteinopátiás esetek maradék, túlnyomó többségében a 

nem mutáns  (azaz vad  típusú) TDP‐43  is a citoplazmában halmozódik  fel. A mutáns 

esetekben lehet(ne) azzal érvelni, hogy a mutáns fehérje nukleusz és citoplazma közötti 

transzportja zavart szenvedhet, de a vad típusú fehérje esetében  is fennáll ez, akkor 

valószínűleg nem a fehérje strukturális elváltozásának a következménye (Benajiba és 

mtsai,  2009)  mindez.  Ezek  alapján  gondoltunk  arra,  hogy  azon  mechanizmusokat 

dc_1235_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



46 
 

vizsgáljuk, melyek a TDP‐43 nukleusz és citoplazma közötti transzportjában jelentősek. 

Munkánkban  (Nishimura és mtsai, 2010) azon  faktorokat  igyekeztünk  feltérképezni, 

amelyek a TDP‐43 citoplazmából  sejtmagba  történő  importjában  szerepet  játszanak 

(Sorokin és mtsai, 2007);  a  fehérje ugyanis  a  citoplazmában  szintetizálódik, majd  a 

magba  jutva,  döntően  ott  fejti  ki  hatását, mint  az  RNS  processzálás  egyik  fontos 

regulátora, valamint más fontos nukleáris funkciók ellátója (Choi és Dreyfuss, 1984). 

Humán neuroblasztóma sejttenyészeten 82 nukleáris transzport funkciójú fehérje ellen 

képeztünk siRNS konstruktokat és vizsgáltuk, hogy mely nukleáris transzport fehérjék 

ellen  képzett  siRNS‐ek  esetében  halmozódott  fel  a  citoplazmában  a  TDP‐43.  Ezen, 

szkrínelésnek  is  nevezhető  folyamat  eredményeként  5  transzport  fehérje 

felhalmozódását észleltük az NUPL‐1, NUP‐62, NUP‐54, a CAS és a Karioferin‐Béta1. E 

fehérjék egy része korábban  is  ismert volt, mint fontos nukleáris transzport fehérjék 

(Kodiha és mtsai, 2008; Lee és mtsai, 2006). A további vizsgálatokban ezen öt fehérje 

szerepére  fókuszáltunk a TDP‐43 proteinopátiákban. A glutation S‐transzferáz „pull‐

down”  esszékben  a  Karyopherin‐Béta1  szelektíven  kötődött  a  TDP‐43‐hoz,  tovább 

(pS409) phospho-TDP-43 ‘Proteintech’ TDP-43 antitest

9.  ábra. A  TDP‐43  citoplazmatikus  lokalizácója a  hippokampusz  fascia dentata  részletében
FTLD‐TDP‐ben. A bal oldali ábrán a kizárólag a kórios fehérjét jelölő antitesttel végzett reakció,
a  jobb oldali ábrán a  kóros  és normális  fehérjét  egyaránt  jelölő antitesttel  végzett  reakció
látható. Nyíl jelzi a kóros (citoplazmatikus zárványt képző) fehérje aggregátumot. 
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erősítve  a  feltételezésünket,  hogy  ennek  a  fehérjének  a  TDP‐43  megváltozott 

citoplazma‐nukleusz  irányú  transzportjában  szerepe  lehet.  A  másik  fehérje  a  CAS 

(’cellular apoptosis susceptibility’ fehérje) szerepét a „pull down” esszé egyértelműen 

nem bizonyította, de ennek jelentősége mellett szól, hogy FTLD‐TDP‐s betegek agyában 

ez extrém módon csökkent expressziójú volt az agyszövetben, melyek mind a Western 

blot mind az immunhisztokémiai vizsgálatok megerősítettek. Ezt a különbséget ugyan 

nem észleltük ALS gerincvelői mintáiban, ami utal arra, hogy az FTLD‐TDP és az ALS‐

TDP a nagyon  sok hasonlóság mellett különbözőségeket  is mutat, például a TDP‐43 

citoplazmatikus misz‐lokalizációja vonatkozásában  is. A  többi  fehérje  szerepét azért 

nem  vizsgáltuk, mivel  ezek  nem  esszenciális  részei  az  ún.  nukleáris  pórus  (’pore’) 

komplexumnak,  így  ezek  feltehetően  nem  játszanak  specifikusan  fontos  szerepet  a 

TDP‐43 proteinopátiákban. Természetesen ezek további vizsgálata is érdekes kérdés, 

erre azonban a rendelkezésre álló erőforrások, idő miatt sem került sor vizsgálataink 

keretében. Eredményeink megerősítették, hogy a citoplazma és nukleusz közötti TDP‐

43  transzportban  szerepet  játszó  fehérjék  funkciózavara  fontos  tényező  lehet  e 

betegségcsoport patogenezisében.  

 

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

összefüggést Alzheimer‐kórban  

Ismeretes, hogy az Alzheimer‐kóros esetek mintegy 20‐30%‐ában TDP‐43 patológia is 

kimutatható. Ez döntően a hippokampuszra és az entorinális  kortexre  lokalilzálódik 

(Arai  és  mtsai,  2009).  Mivel  a  TDP‐43  döntően  nukleáris  fehérje,  mely  az  RNS 

hasításban  (’splicing’),  stabilitásban  fontos  szerepet  játszik  és  nagy  számú  gén 

expresszióját  befolyásolja,  citoplazmatikus  miszlokalizációja  és  aggregációja 

hozzájárulhat az Alzheimer‐kór patogeneziséhez  is  (legalábbis azokban az esetekben 

amikor  az  Alzheimer‐kór  jellegzetes  tau  és  béta‐amiloid  patológiájához  TDP‐43 

patológia is társul (Schraen‐Maschke és mtsai, 2008; Leroy és mtsai, 2006)). Ez azáltal 

is bekövetkezhet, hogy közvetve vagy közvetlenül a tau hasítás zavarait (mis‐splicing) 
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eredményezi,  illetve a  fehérje expresszióját befolyásolhatja. Mivel a  tau 10‐es exon 

(E10) mis‐splicing‐ja patogén lehet Alzheimer‐kór vonatkozásában, összehasonlítottuk 

olyan  Alzheimer‐kóros  betegek  agymintáit, melyekben  TDP‐43  patológia  előfordul, 

illetve nem fordul elő. A neuropatológiai vizsgálatok mellett a tau expresszióját és a 

splicing jellemzőit vizsgáltuk. A vizsgálatokhoz kontroll (neurológiai illetve pszichiátriai 

betegségben nem szenvedők) agyszövetét is használtuk. Eredményeink azt igazolták, 

hogy  a  tau  splicing  a  10‐es  exon  vonatkozásában  nem  mutat  különbséget  olyan 

Alzheimer‐kóros  esetek  között,  melyekben  van,  illetve  nincs  járulékos  TDP‐43 

patológia. Érdekes további adat volt, hogy határértéki szignifikanciát találtunk a 4R tau 

emelkedése  vonatkozásában  az  összes  Alzheimer‐kórost  vizsgálva  a  kontrollokkal 

szemben (Niblock és mtsai, 2016). A közleményhez kapcsolódott az első szerző Michael 

Niblock PhD értekezése, mely sok neuropatológiai vizsgálati eredményt  is tartalmaz. 

Ezen további neuropatológiai eredmények külön közleményként történő publikálása 

terveink közt szerepel.  

Eredményeink összegezve azt igazolják, hogy noha a TDP‐43 RNS‐t reguláló funkciója 

zavart  szenvedhet  azokban  az  Alzheimer‐kóros  esetekben,  ahol  TDP‐43  pozitív 

inklúziók (zárványok) illetve egyéb TDP‐43 patológiai eltérések vannak, a TDP‐43 nem 

játszik döntő szerepet a tau hasítás  illetve expresszió regulációjában. Amennyiben a 

TDP‐43  patológia  hozzájárul  a  klinikai  tünetekhez  vagy  patomechanizmushoz  ezen 

Alzheimer‐kóros esetekben, az nem a tau splicing illetve expresszió regulációja általunk 

vizsgált aspektusain keresztül valósul meg. 

 

Az optineurin szerepe neurodegeneratív kórképekben 

Az optineurin (OPTN) egy ubikviter 67 kDa‐os citoplazmaticus fehérje, ami az agyban, 

retinában, harántcsíkolt izomban kifejezett expressziót mutat (Rollinson és mtsai; De 

Marco  és mtsai,  2006).  Fontos  szerepet  játszik  az NF‐kappaB  szignál  transzdukciós 

útvonal regulációjában (Sudhakar és mtsai, 2009), a membrán transzportban (Huber és 
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mtsai,  1993)  és  exocitózisban  és  számos  transzkripciós  faktorral mutat  interakciót 

(Moreland és mtsai, 2000), továbbá kötődik a glutamát receptorhoz (Anborgh és mtsai, 

2005). Az optineurin ritka  ’missens’ mutációi a POAG‐nek  is nevezett (Park és mtsai, 

2010) herediter primer „open angle” glaukómában ismertek (Rezaie és mtsai, 2002) és 

mutációk a csont Paget betegségével is kapcsolatba hozhatók. 2010‐ben egy familiáris 

ALS‐ban szenvedő japán családnál először a 10‐es kromoszóma egyik régióját sikerült 

azonosítani, ahol a későbbiekben homozigóta pontmutációt igazoltak (Chung és mtsai, 

2010). Ezek után nagyszámú familiáris és sporadikus ALS eset genetikai vizsgálatával 

újabb mutációt  sikerült  igazolni  (E478B)  (a  korábbi mutáció Q389X  volt,  aminosav 

cserét  eredményezve)(Maruyama  és  mtsai,  2010).  Ezen  mutációkat  kontroll 

esetekben,  illetve  glaukómás  esetekben  nem  sikerült  igazolni,  azaz  patogén 

mutációknak  tarthatók. Ez  tehát  igazolta,  illetve még  inkább alátámasztotta, hogy e 

mutációk az ALS okozói. Így 2010‐ben az addig  ismert ALS okozó gének (SOD1, ANG, 

TARDBP, FUS, VAPB) után az OPTN  is  felkerült az ALS‐gének  listájára. A 2010‐ban a 

Nature‐ben  megjelent  publikációban  egyetlen  familiáris  ALS  esetet  vizsgáltak 

neuropatológiailag, melyben az E478 mutáció igazolódott (Maruyama és mtsai, 2010). 

Anti‐optineurin antitestekkel  intracitoplazmatikus neuronális  inklúziók  (zárványok)at 

sikerült  igazolni a gerincvelő motoros neuronjaiban. A szerzők sporadikusan ALS‐ben 

és  SOD1  mutáció  kapcsán  kialakuló  familáris  ALS‐ben  is  találtak  ilyen  inklúziók 

(zárványok)at,  valamint  fokozott  diffúz  citoplazmatikus  immunopozitivitást.  Ezzel 

szemben a kontroll esetekben a mellső szarvi motoneuronokban nem voltak inklúziók 

(zárványok) és a citoplazmatikus optineurin szintje is alacsony volt. 

Részletes klinikopatológiai vizsgálatunkban (Hortobagyi és mtsai, 2011) az optineurin 

mennyiségét, eloszlását, sejttípuson belüli lokalizációját, a protein jellemzőit vizsgáltuk 

immunhisztokémiai  és  biokémiai  (Western  blot)  módszerekkel.  Nemcsak  ALS‐es 

esetekben, hanem a neurodegeneratív proteinopátiák gyakorlatilag teljes spektrumát 

felölelő számos kórképben is kutattuk az optineurin jellemzőit.  

Anyag  és  módszerek:  agy  illetve  gerincvelő  mintákat  vizsgáltunk  szövettanilag, 

paraffinba ágyazott (FFPE) mintákon. A Western blothoz az arra alkalmas fagyasztott 
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mintákat  használtunk  fel.  Az  esetlista  a  következő  betegségeket  reprezentálta: 

sporadikus  ALS,  familalis  ALS  (SOD1,  ill.  FUS  mutációval),  FTLD‐TDP,  FTLD‐tau 

(beleértve  Pick  betegséget  is),  PSP,  CBD,  taugén  (MAPT) mutáció  okozta  FTLD‐tau, 

FTLD‐FUS,  Alzheimer‐kór,  DLB,  Huntington  betegség,  spinocerebelláris  ataxia  III‐as 

típus  (SCA  III.  vagy  Machado‐Joseph  betegség).  Emellett  természetesen  kontroll 

eseteket  is  használtunk,  ahol  neurológiai  betegségre  utaló  klinikai  adatok  vagy 

neuropatológiai  elváltozások  nem  voltak.  A megfelelő  szöveti  integritás  biztosítása 

érdekében  a  fagyasztott minták  esetében  a  pH  az  elfogadható  tartományban  volt 

valamennyi kiválasztott esetben.  

A betegek  illetve  a  kontroll  esetek demográfiai  adatait  (életkor, nem, halálok  stb.) 

közleményünk első szupplementer (S1) táblázatában foglaltuk össze. 

A neuropatológiai  feldolgozás és klasszifikáció a BNE ajánlások,  illetve a  legfrissebb 

publikációk  figyelembe  vételével  történt.  Az  immunhisztokémiai  expressziót 

szemikvantitatív módon analizáltuk és a megfelelő statisztikai  teszteket alkalmaztuk 

(részletek a közleményünkben szerepelnek).  

Szöveti  microarray  (TMA)  vizsgálata  is  történt  az  esetek  jelentős  részéből, 

párhuzamosan a standard méretű szövettani blokkok analízisével. A TMA alkalmazása 

az antitestek optimalizálása szempontjából is fontos volt. A vizsgálatokhoz 5 féle anti‐

optineurin  antitestet  vizsgáltunk,  ugyanis  a munka  egyik  fő  aspektusa  a megfelelő 

antitest, illetve annak megfelelő immunhisztokémiai protokolljának a meghatározása 

illetve  megtalálása  volt.  Emellett  az  egyéb  neurodegeneratív  proteinopátiák 

detektálására alkalmasak standard egyéb antitesteket is használtuk (tau, TDP‐43, FUS, 

poliglutamin, alfa‐szinuklein). Az általános cerebrális proteinopátia marker ubikvitint 

és  p62  is  vizsgáltuk.  A  különböző  anti‐optineurin  antitestek  a  fehérje  különböző 

régióihoz kötődtek, így vizsgálatunk tulajdonképpen egyfajta epitóp‐feltérképezésnek 

is megfelelt.  

Nagy hangsúlyt fektettünk arra is, hogy jelentős számú, megfelelően kiválasztott agyi 

régiót  vizsgáljunk  a  különböző  betegségekben.  Így  a  kiválasztott  betegségekre 
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jellegzetes  régiókon  (mint  például  a  nukleusz  kaudátusz  Huntington  betegségben, 

hippokampusz Alzheimer‐kórban, a cerebellum SCA‐ban) olyan régiókat is vizsgáltunk, 

melyek nem,  illetve kevésbé  súlyosan érintettek a vizsgált kórképekben. Ez  is egyik 

aspektusa volt az optineurin fehérje expressziós mintázat analízisének.  

Jelentős  számú  kettős  jelöléses  vizsgálatot  is  végeztünk  immunhisztokémiai 

módszerekkel. Ennek célja, értelemszerűen, annak vizsgálata volt, hogy az optineurin 

milyen  egyéb  proteinopátiában  releváns  fehérjékkel  expresszálódik  együtt,  illetve 

mutat  együttes  aggregációt  (ko‐aggregáció)  vagy  biokémiai  jellegű  fehérje‐fehérje 

kapcsolatot. Ahol volt kettős jelölés, ott kvantitatív analízist is végeztünk. Ehhez több, 

mint  500  sejtet  vizsgáltunk minden  esetben  és  az  egyes  illetve  kettes  jelölt  sejtek 

százalékos arányát határoztuk meg.  

A biokémiai vizsgálatainkhoz (Western blot módszerrel) fagyasztott mintarészleteket 

használtunk.  Mint  korábban  említettük,  a  szöveti  integritás  megfelelő  mértékét 

biztosítandó csak olyan mintákat használtunk, ahol a pH az  irodalomban elfogadott 

tartományban volt, illetve a posztmortem idő is lehetőleg 24 órán belüli volt. A kontroll 

csoportként  vizsgált  esetek  a  szöveti  integritás  szempontjából  is  statisztikailag 

hasonlók voltak a betegcsoporthoz, ugyanis ezeket ennek megfelelően szelektáltuk és 

állítottuk össze.  

A gerincvelői minták esetében mikrodisszekcióval távolítottuk el a mellső szarvat, ahol 

a motoneuronok helyezkednek el. Azért alkalmaztuk ezt a módszert, mert egyébként 

feltételezéseink  szerint  a  motoneuronok  csak  olyan  kis  számban  lettek  volna 

reprezentálva a mintában, hogy a motoneuron‐specifikus expresszió detektálásához az 

alkalmazott  módszerek  szenzitivitása  nem  lett  volna  megfelelő.  A  Western  blot 

vizsgálat  eredményeit  kvantifikáltuk.  Neuronális  markerként  béta‐3  tubulint  és 

általános sejtmarkerként Hiszton‐3 (H3) mennyiségi vizsgálatát is elvégeztük; a vizsgált 

fehérje  (optineurin)  expresszióját  az  általános  fehérje  szint  illetve  sejt‐denzitás 

(sejtszám)  vonatkozásában  is  elemeztük.  Így  megelőzhető,  illetve  jobban 

kiküszöbölhető, hogy olyan ’fals negatív’ eredményeket kapjuk, amelynek oka nem az 
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expresszió  csökkenése,  hanem  a  neuronszám  redukciója.  Ezen megközelítési mód 

gyakran  alkalmazott  neurodegeneratív  illetve  egyéb,  jelentős  sejtpusztulással  járó 

betegségek  biokémiai  vizsgálatakor.  Megfelelő  statisztikai  teszteket  alkalmaztuk 

(részleteket lásd közleményünkben).  

Eredmények: Az öt vizsgált optineurin ellenes antitest közül a  zárványok  (inklúziók) 

kimutatására  legalkalmasabb a nyúlban  termelt poliklonális antitest, melyet a  teljes 

optineurin  fehérje  (’full  length’)  ellen  termelt  antitest.  Ez  az  antitest  kereskedelmi 

 

10. ábra. OPTN  immunhisztokémia a gerincvelőben  kontroll,  sporadikus ALS  (SALS),  SOD‐1 
mutáns  familiáris  ALS  (FALS)  és  ALS‐sel  társuló  FTLD  esetén.  Zárványok  és  diffúz 
citoplazmatikus jel látható a neurodegeneratív kórképekben. (Hortobágyi és mtsai, 2011) 

forgalomban  elérhető,  a  Sigma  cégen  keresztül  (HPA 3360  számon). Az OPTN‐C  és 

OPTN‐I antitestek (melyeket a 2010‐es Nature közleményükhöz (Maruyama és mtsai, 

2010) szintén elfogadható eredményt ad a kerek illetve a szálcsás inklúziók (zárványok) 

kimutatására, mind  a  gerincvelői motoneuronokban, mind  az  agyi  kimetszésekben. 

Ezekkel az antitestekkel a kontroll  (neurológiailag egészséges) egyedekből származó 

kimetszések  diffúz,  általában  gyenge,  citoplazmás  neuronális  jelölődést  mutattak, 

inklúziók (zárványok) nélkül (10. ábra). Noha az  inklúziók (zárványok) kimutatására a 

Sigma antitest volt a legmegfelelőbb, összehasonlító elemzésünk szerint az optineurin 

citoplazmatikus  jelölődés‐intenzitásának  vizsgálatára  az  OPTN‐C  és  az  OPTN‐I 
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antitestek jobbnak bizonyultak a többinél, beleértve a Sigma cég forgalmazta antitestet 

is.  

Eredményeinket  röviden összefoglalva kiemeljük, hogy az optineurin  immunopozitív 

zárványok a sporadikus ALS esetek 34%‐ában és FTLD‐TDP esetekben közel hasonló 

mértékben  (33%‐ban)  igazolódtak.  Familiáris  ALS‐ben  (SOD1  illetve  FUS  mutáció 

kapcsán) optineurin‐pozitív zárványokat nem észleltünk, miként FTLD‐FUS esetekben 

sem. Kisszámú Alzheimer‐kóros esetben kevés optineurin‐pozitív inklúziót találtunk, de 

ezek  nem  ko‐lokalizáltak  sem  a  kóros  tau,  sem  a  kóros  TDP‐43  fehérjével,  azaz 

patogenetikai  jelentőségük  kérdéses.  Érdekes módon, melyet  későbbi, mások  által 

végzett kutatások  is megerősítettek, Huntington‐kór esetén  is észleltünk eltérést az 

optineurin  immunhisztokémiai  expressziójában  mégpedig  szemcsés  (granuláris) 

immunopozitivitás formájában. Egy másik, mozgási zavarral járó neurológiai kórkép, az 

SCA3  esetében  hasonlót  nem  észleltünk. Optineurin‐pozitív  zárványokat  egyáltalán 

nem észleltünk FTLD‐tau és egyik alfa‐szinukleinopátia esetében sem.  

A biokémiai (Western blot) vizsgálatok az FTLD‐TDP betegek agyában és a sporadikus 

ALS  betegek  gerincvelőjében  a  kontrollokhoz  képest  csökkent  optineurin  szintet 

igazoltak. Ez azonban korrelált a jelentős mértékben csökkent neuron számmal, azaz 

nem jelent valós csökkenést a túlélő neuronok vonatkozásában.  

Miként  az  egyéb  neurodegenerációban  érintett  kóros  fehérjék  vonatkozásában 

ismeretes,  az  optineurin  vonatkozásában  is  észleltünk  gliális  (elsősorban 

oligodendrogliális)  optineurin‐pozitív  inklúziók  (zárványok)at,  továbbá  az 

intracitoplazmaticus  neuronális  zárványokon  kívül  disztrófiás  neuritekben  is  több 

helyen erős optineurin expresszió mutatkozott. Ez egybecseng az egyéb kóros fehérjék 

vonatkozásában látottakkal, például a kóros (hiperfoszforilált) tau is jelentős disztrófiás 

neurit,  illetve  neuropil  fonal  expressziót mutat  a  klasszikus  neurofibrilláris  kötegek 

jelenlétén túl; ugyanez megállapítható az alfa‐szinuklein, TDP‐43 vonatkozásában is.  

A  TDP‐43  és  Optineurin  immunfluroszcens  ko‐lokalizációs  vizsgálata  alapján 

megállapíthatjuk,  hogy  az  Optineurin‐pozitív  struktúrák  csak  nagyon  ritkán  ko‐
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lokalizálnak  a  kóros  TDP‐43‐mal  (a  kóros  TDP‐43  kimutatására  ún.  foszforiláció‐

specifikus  (pTDP‐43)  antitesteket  alkalmaztunk).  Ezt  a  kvantitatív  analízis,  melyet 

statisztikai vizsgálat követett, szintén megerősítette.  

Az  Optineurin‐pozitív  inklúzió  agyi,  illetve  gerincvelői  jelenléte  nem  mutatott 

korrelációt  a  klinikai  fenotípus,  betegségtartam,  demográfiai  jellemzők  valamelyike 

vonatkozásában  a  statisztikai  analízis  szerint.  Megemlítendő  azonban,  hogy  azon 

betegek,  melyekben  optineurin  pozitivitást  találtunk  hosszabb  túlélést  mutattak 

(p=0,08  statisztikai  értékkel,  azaz  közel  szignifikáns  eredményt  találtunk). 

Megjegyezzük, hogy a szöveti integritást jelző faktorok (azaz posztmortem károsodás 

mértékére utaló változók), úgymint a szöveti pH és a posztmortem idő, érdemben nem 

befolyásolta az Optineurin immunoreaktivitást. 

A  biokémiai  (Western  blot)  vizsgálatok,  (mint  fentebb  írtuk)  a  kontrollhoz  képest 

csökkent szintet mutattak, mely a neuronszám csökkenésével összefüggésbe hozható 

és annak következményének tartható.  

Vizsgálatainkat  összegezve  megállapítható,  hogy  az  Optineurin‐pozitív  inklúziók 

(zárványok) relatíve ritkák és a TDP‐43 proteinopátiák közé tartozó ALS és FTLD‐TDP 

esetek kis részére szorítkoznak. Eredményeinket a neurodegeneratív betegségek széles 

skálájának vizsgálatára alapozzuk. Mindez nem támogatja azt a korábban tett feltevést 

(melyet az OPTN mutáció kapcsán a japán szerzők posztuláltak), hogy az Optineurin és 

az Optineurin‐tartalmú zárványok központi szerepet játszanak az ALS patogenezisében, 

miként a  rokon kórképek  (úgymint FTLD‐TDP) és egyéb neurodegeneratív kórképek 

vonatkozásában sem igazolódott ez. Mi lehet akkor az oka, hogy az Optineurin mutáció 

motoneuron  betegséget  okoz?  Erre  biztos  válasz  még  nem  adható.  Lehetséges 

azonban, hogy az ALS‐ben detektált mutáció a protein transzportban játszik szerepet 

(Park  és  mtsai,  2010),  a  kóros  protein  transzportálás  (trafficking)  pedig  ismert 

patomechanizmusa a motoneuron betegségnek. Ugyanakkor az is ismeretes, hogy az 

optineurin  szintet  egyéb  faktorok  is  befolyásolják,  úgymint  a  magas 

proinflammatorikus  citokin  szint,  (Tezel,  2008)  –  ennek  ALS‐ben  szintén  ismert  az 
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upregulációja.  Vizsgálataink  azt  is  igazolták,  hogy  a  optineurin‐pozitív  inklúziók 

(zárványok) ubikvitiniláltak. Ez nem meglepő, mivel az optineurinnak poliubikvitin kötő 

régiója  van  (Zhu  és mtsai,  2007).  Vizsgálatainkat  követően  számos,  az  optineurin 

szerepét vizsgáló munka történt, ezek megerősítették, hogy az optineurin nem játszik 

olyan központi szerepet a neurodegeneratív kórképek (különös tekintettel az ALS és a 

FTLD‐TDP‐re)  vonatkozásában, mint  a  fő  neurodegeneratív  proteinopátia  fehérjék 

(úgy, mint tau, alfa‐szinuklein, Béta‐amiloid, TDP‐43, FUS, poliglutamin).  

 

A  TDP‐43  RNS  kötőhelyeinek  és  az  RNS  hasítás  (splicing)  szabályozásban 

játszott szerepének vizsgálata  

A TDP‐43 központi szerepe a neurodegeneratív kórképekben 2006‐ben Neumann  ill. 

Arai párhuzamosan megjelent közleményei alapján vált ismertté és forradalmasította 

a  neurodegeneratív  betegségek  kutatását,  csoportosítását  (Arai  és  mtsai, 

2006)(Neumann és mtsai, 2006a). A TDP‐43 döntően nukleáris fehérje, amelynek már 

korábban  ismert  volt  a  transzkripciót,  az  alternatív  hasítást  (splicing)  és  az  RNS 

stabilitást befolyásoló szerepe (Buratti és Baralle, 2008; Kuo és mtsai, 2009). A TDP‐43‐

nak két RNS felismerő motívum (RRM) doménja van, melyek nagy affinitással kötnek 

ún. UG‐gazdag szekvenciákhoz (Buratti és Baralle, 2001). A TDP‐43 misz‐lokalizációja 

(azaz  a  nukleuszból  a  citoplazmába  történő  „áthelyeződése”)  az  ALS  és  a  FTLD 

patogenezisének  fontos  lehetséges  faktora  (Buratti  és mtsai,  2010).  TDP  központi 

szerepét  a mutáció  kapcsán  kialakuló  familiáris  ALS  illetve  ritkán  FTLD  is  igazolja 

(Sreedharan  és mtsai,  2008b).  Az  továbbra  sem  tisztázott,  hogy  a  TDP‐43, mely  e 

betegségekben citoplazmatikus zárványokat képez, toxikus funkciónyerés révén vagy 

pedig a normál funkció elvesztése miatt (gain of function ill. loss of function) okozhatja 

a neuron pusztulást  illetve a neurodegeneratív kórképek kialakulását; az sem kizárt, 

hogy mindkét mechanizmus szerepet játszik (Sephton és mtsai, 2011). Angol és szlovén 

munkacsoportokkal közös vizsgálatunkban a TDP‐43 elleneshez való kötődési helyeit 

(ún. RNS‐targeteket) és az RNS alternatív hasítás  (splicing) TDP‐43 általi regulációját 
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vizsgáltuk.  Ehhez  egy  akkor  forradalmian  új módszert,  az  ún.  individual‐nucleotide 

resolution clip (iCLIP) módszert (König és mtsai, 2010) alkalmazták genetikus kollégáim. 

Vizsgálatainkhoz  posztmortem  agykéreg  szövetet  használtunk,  egészséges  (azaz 

neurológiai  illetve  pszichiátriai  betegségben  nem  szenvedő)  és  FTLD‐TDP  betegek 

agyából. A munka  jelentőségét az  is  jelzi, hogy ez volt a  legelső vizsgálat a világon, 

amely  posztmortem  humán  agyszöveten  vizsgálta  a  protein‐RNS  interakciót.  Ehhez 

kiemelt fontosságú volt a vizsgálatra megfelelő szövetek, esetek pontos kiválasztása, 

neuropatológiai karakterizálása, a szöveti jellemzők analízise, melyben fontos szerepet 

játszottam.  A  módszer  optimalizálása  posztmortem  szövetmintákra  kritikus, 

munkaigényes  és  innovatív  fázisa  volt  a  vizsgálatoknak.  Az  erőfeszítéseket  siker 

koronázta,  ugyanis  nagyszámú  TDP‐43‐ellenes  kötőhelyet  sikerült  azonosítani  a 

mintákban. Ezek többsége  intronokat, hosszú nem kódoló RNS‐eket (long noncoding 

RNA) és  intergenikus  transzkripteket  azonosított, melyek  jellegzetesen  sok ún. UG‐

gazdag motívumot tartalmaztak. A TDP‐43 alternatív splicing regulatiós szerepét TDP‐

43  knock  down  vizsgálatokkal  is  igazoltuk  neuroblasztóma  sejtvonalon,  nagyszámú 

splicing  eltérést  igazolva  több, mint  150  exonban.  Ezen  területek  és  környezetük 

vizsgálata  fontos  adatokkal  szolgál,  illetve  betekintést  nyújt  abba,  hogy  a  TDP‐43 

miként vesz  részt a  splicing  regulációjában. Azok az exonok, melyeket a TDP‐43  (is) 

regulál, nagyszámú olyan gént tartalmaznak, melyek a neurális fejlődésben és számos 

neurodegeneratív kórképben kulcsszerepet játszanak.  

A TDP‐43 knock‐down kísérletek abból a szempontból  is  jelentősek  (Fiesel és mtsai, 

2010), hogy segítenek olyan alternatív splicing változások meghatározására, amelyek a 

sejtmagban  alacsony  TDP‐43  szint  esetén  relevánsak.  Ugyanis  a  TDP‐43 

proteinopátiákban  (ALS  ill.  FTLD  betegségek  nagy  csoportjai  ezek)  pontosan  ez  a 

jellegzetes,  neuropatológiailag  észlelhető  morfológiai  elváltozás:  a  fiziológiásan 

nukleáris  TDP‐43  szintje  kritikusan  csökken  a  sejtmagban  és  extrém  mértékben 

fokozódik a citoplazmában, ahol zárványképződéssel is jár. Az eredmények igazolták, 

hogy a TDP‐43 szerepe a splicing regulációjában nagyon szorosan  függ attól, hogy a 

pre‐mRNS melyik részéhez kötődik. Olyan  fontos  fehérjék alternatív mRNS hasítását 
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regulálja a TDP‐43, mint a bcl‐2 (az apoptotikus szignálizációs kaszkád kulcsfontosságú 

fehérjéje, mely anti‐apoptotikus hatású (O’Connor és mtsai, 1998)), a CNTFR (ciliáris 

neurotrofikus  faktor  receptor;  Yang  és mtsai,  2009), melynek  szerepét  ALS‐ban  is 

igazolták, az MADD  (MAP‐kináz aktiváló death domén), mely  fontos szerepet  játszik 

homeosztatikus  stressz  körülmények  között  a  neuronok  túlélésében  és  Alzheimer‐

kórban is ismeretes szerepe; az MEF2D (myocyte enhancer faktor 2D) mely szintén a 

neuronális túlélésben játszik fontos és Parkinson‐kórban is ismert szerepe; a CDK5RAP2 

(CDK5  regulációs  alegység‐asszociált  2‐es  fehérje),  ami  a  neuronális  progenitor 

’sejtpool’  fenntartásában  játszik  szerepet  és  kóros  funkciója  primer  autoszomális 

recesszív mikrokefáliát okoz; a CTNND1  (katenin delta 1), mely a dendritikus  tüskék 

fenntartásában,  kialulásában  fontos  és  a  cri‐du‐chat  mentális  retardációs 

szindrómában  jelentős;  a  KIF1B  (kinezin  családtag  1B), mely  az  axonális  vezikuláris 

transzporthoz szükséges és a Charcot‐Marie‐Tooth neuropátiában  igazolt a szerepe. 

Emellett számos olyan gént  illetve azt kódoló fehérjét  igazoltunk, melyek a normális 

neuronális működésben központi szerepet játszanak.  

A TDP‐43 az összes DNS‐ről RNS‐re átírt gén közel harmadához kötődik. Emellett sok 

olyan RNS‐hez is kapcsolódik, melyek nem fehérjét kódolók (de ezek az RNS‐ek is fontos 

szerepet  játszanak  a  géntől  a  fehérjéig  tartó  komplex  folyamat 

szabályozásában)(Tollervey és mtsai, 2011).  

Noha  azoknak  a  géneknek  a  száma  nem  magas,  melyeket  a  TDP‐43  közvetlenül 

szabályoz,  ezek  a  gének  azonban  olyan  fehérjéket  termelnek, melyek  neurológiai‐

pszichiátriai  kórképekben  fontos  szerepet  játszhatnak,  például  Parkinson‐kór, 

Alzheimer‐kór esetében, valamint ALS‐ben (Miklossy és mtsai, 2008).  

Ezen vizsgálatok eredményeit összegezve megállapíthatjuk, hogy munkánk a TDP‐43 

splicing–regulációs  funkciójának  az  első  részletes  jellemzése  humán  agyszövetben, 

mind egészséges egyedekben, mind neurodegeneratív kórképben szenvedő betegek 

vonatkozásában.  Ez  a  TDP‐43  RNS‐hez  kötődésének  alapos megismeréséhez  járult 

hozzá, mind a normális, mind a fenti betegségekben érintettek esetében. A vizsgálatok 
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számos  további kutatás kiindulópontjává vált, amelyet a nagyszámú citáció  is  igazol 

(Tollervey és mtsai, 2011a). 

 

Az  alternatív RNS hasítás  (splicing)  az  idősödő  agyban  és neurodegeneratív 

kórképekben  

Az életkor előrehaladása, az öregedés, a neurodegeneráció legfontosabb rizikófaktora 

(Somel és mtsai, 2010). Ez a fontos evidencia, amit „az utca embere” is természetesnek 

tart,  meglepő  módon  nincs  súlyának  megfelelően  a  kutatások  fókuszában. 

Neuropatológiai  viszgálatok  is  alátámasztják  (elég  csak  a  rutin  mindennapos 

neuropatológiai gyakorlatra utalni), hogy az öregedés és a neurodegeneratív kórképek 

számos átfedést mutatnak és közöttük az átmenet egyfajta „szürke zónának” tartható 

(Miller és mtsai, 2008; Erraji‐Benchekroun és mtsai, 2005). Az öregedő agy vizsgálata 

megfelelő  alapossággal,  multicentrikus  tanulmányok  keretében  csak  ez  elmúlt 

időszakban  került  a  neuropatológus  közösségben  az  őt  megillető  fontos  helyre. 

Alafuzoff és munkatársai (köztük az értekezés szerzője) 2012‐es munkája (Alafuzoff és 

mtsai,  2012) megtett  néhány  alapvetést, melyekre  épülve  aztán  több,  jelenleg  is 

folyamatban  lévő munka kezdődött.  Ilyen pl. a Bristoli Egyetemen koordinált VCING 

(vascular cognitive impairement tanulmány), melynek kézirata már benyújtásra került, 

megjelenése remélhetőleg hónapokon belül megtörténik. 

A Genome Research‐ben publikált  közleményünk  (Tollervey és mtsai, 2011b), mely 

ezúttal  is  angol  és  szlovén,  továbbá  Egyesült  Államokbeli  munkacsoportok 

közreműködésével  készült,  bizonyos  szempontból  továbbvitele  a  Nature 

Neuroscience‐ben szintén 2011‐ben megjelent, a TDP‐43 szerepét vizsgáló munkának 

(Tollervey és mtsai, 2011a). A kísérletek is jelentős részben átfedéssel, párhuzamosan 

folytak. Ezen munkában az öregedő agyban és két fontos neurodegeneratív kórkép, az 

Alzheimer‐kór  és  az  FTLD  (frontotemporális  lobáris  degeneráció)‐ban  vizsgáltuk  az 

alternatív RNS hasítás (splicing) jellemzőit, a fehérje szintű elváltozásokat is analizálva. 

Ez az első átfogó munka, mely a kérdésfelvetést az öregedés és a neurodegeneráció 
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vonatkozásában részletes tanulmányban vizsgálta. Az eredmények közül kiemelendő, 

hogy a kognitív funkciójukban normális (egészséges) egyedekben az idős kor kapcsán 

kialakuló splicing változások 95%‐a mind az FTLD, mind az AD esetében kimutatható 

volt  (a  betegek  esetében  pedig  életkortól  függetlenül).  Ezen  elváltozások  szoros 

összefüggést mutattak a PTBP függő hasítási aktivitással (polypyrimidine tract‐binding 

protein). Az életkor és a beteg állapotban egyaránt megfigyelhető elváltozások mellett 

betegség‐specifikus  splicing  elváltozásokat  is  igazoltunk  mind  AD,  mind  FTLD 

vonatkozásában; ezek  tehát az egészséges egyedekben nem azonosíthatók. Ezek az 

elváltozások  a  ’neuro‐oncological  ventral  antigen’  (NOVA)‐függő  splicing  reguláció 

csökkenésével  hozhatók  kapcsolatba  (Jensen  és mtsai,  2000;  Ule  és mtsai,  2006), 

melyet  a  nukleáris  NOVA  fehérjék menyiségének  csökkenése  is  alátámaszt.  Amint 

várható volt, a neuronális gének közül soknak nagyfokú alul  regulációja  igazolódott, 

míg  a  demenciával  vagy  egyéb  kognitív  deficittel  nem  terhelt  (ilyen  szempontból 

egészségesnek  tartható)  egyedek  esetében mérsékelt  reguláció  csökkenés  (Down‐

regulatio)  igazolódott neuronális, sőt gliális gének vonatkozásában  is. Eredményeink 

fontos kapcsolatokat igazolnak az öregedés és a neurodegeneráció között, melyeknek 

a betegségek  jobb megértése, sőt, a prevenció vonatkozásában  is nagy  jelentőségük 

lehet. 

Ehhez  a  munkához  a  klinikopatológiai  analízissel  járultam  hozzá,  mely  a  betegek 

kognitív  státuszára  vonatkozó  klinikai  adatok  gyűjtését,  szöveti  jellemzők  alapos 

vizsgálatát, a minták izolálását, az eredmények értékelésében játszott közreműködést 

is magába foglalta. A kézirat elkészítésében, annak végső formájának kidolgozásában 

is jelentős szerepet játszottam, melyet a 14 szerzős munkának 3. szerzősége is jelez. 

A  vizsgált betegek életkora 16 és 102 év  között  változott. A  gén‐ontológiai analízis 

érdekes  eredményekkel  szolgált:  míg  az  öregedéssel  kapcsolatos  génexpresszió 

változások  elsősorban  metabolikus  folyamatokat  érintenek,  addig  a  betegség‐

specifikus elváltozások neuron‐specifikus funkciók változásával (károsodásával, illetve 

kompenzatórikus mechanizmusok aktiválódásával) járnak, melyek közül a szinaptikus 

dc_1235_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



60 
 

transzmisszió és az ion csatorna gének igazolódtak kiemelt fontosságúnak (Tollervey és 

mtsai, 2011b). 

Érdekes módon az oligodendrocita‐specifikus gének mutatták a legnagyobb életkorral 

kapcsolatos  expresszió  csökkenést,  ami  talán  kapcsolatba  hozható  az  Alzheimer‐

kórban egyre jobban vizsgált és felismert oligodendrogliális patológiával. 

A vizsgálat fontos konklúziója, hogy (noha az öregedés és a neurodegeneráció között 

jelentős átfedés is van), egyértelmű és lényeges különbségek is kimutathatók, melyek 

azt  támasztják  alá,  hogy  a  neurodegeneráció  nem  „felgyorsult  öregedés”, mint  ez 

hipotézis, ill. ötlet szintjén időnként fölmerül a tudományos közösségben. 

 

A vad típusú TDP‐43 elősegíti a mutáns TDP‐43 által kiváltott progresszív motor 

és kortikális neuronális degenerációt, ALS patológia jellemzőivel 

E  transzgenikus  egérkísérletek  jelentősége,  hogy  egy  olyan  állatmodellt 

karakterizálnak,  mely  a  humán  ALS‐nek  megfelelő  jellemzőikkel  rendelkezik.  Ez 

jelentős, mert a korábbi TDP‐43 proteinopátia állatmodellek  (Ayala és mtsai, 2011; 

Kraemer és mtsai, 2010; Wu és mtsai, 2010; Chiang és mtsai, 2010; Wu és mtsai, 2012; 

Wils és mtsai, 2009; Stallings és mtsai, 2010; Xu és mtsai, 2011; Xu és mtsai, 2010  ; 

Arnold és mtsai, 2013 ; Wegorzewska és mtsai, 2009 ; Janssens és mtsai, 2013 ; Guo és 

mtsai, 2012 ; Esmaeili és mtsai, 2013) a humán ALS morfológiai és klinikai  jellemzőit 

csak részben (vagy még úgy sem, mert pl. embrionális korban  letális) mutatják. A mi 

modellünk  (Mitchell  és  mtsai,  2015)  esetében  a  vad  típusú  humán  TDP‐43‐at 

fokozottabban  expresszáló  (’overexpresszáló’)  egerek  sem  ’klinikai’,  sem  patológiai 

szempontból nem mutatnak kóros elváltozásokat. Ezzel  szemben, a humán mutáns 

TDP‐43‐at fokozottan expresszáló egerek életkor‐függő, meglehetősen enyhe motoros 

és patológiás fenotípust mutatnak. Érdekes és fontos, hogy amennyiben a vad típusú 

és  a  mutáns  TDP‐43  ko‐expresszálódik,  a  TDP‐43  patológia  és  az  ALS  ’klinikai’ 

fenotípusa  már  korai  életkorban  jelentkezik,  gyorsan  progrediál.  Neuropatológiai 

vizsgálattal  e  keresztezett  egerek  súlyos  a  neuronvesztés,  nagyfokú  az  asztrogliális 
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reaktív  patológia,  fokozott  a  citoplazmatikus  TDP‐43  akkumuláció  és  az  inszolubilis 

(detergens rezisztens) TDP‐43 tartalom (ez utóbbit Western blot vizsgálattal igazoltuk). 

A kóros  lokalizáció  (’miszlokalizáció’) és az aggregáció a  fehérje szinten  jelentkezett, 

ami igen fontos jellemző a humán ALS‐ben is. Az eredmények arra utalnak, hogy a TDP‐

43 mutáns formájának nukleuszból citoplazmába történő nagyfokú áthelyeződése és 

korai  aggregációja  egyfajta  magot  (kristályosodási  pontot)  jelent  és  a  vad  típusú 

(normális)  TDP‐43  gyors  és  irreverzibilis  felhalmozódását  okozza  ezen 

aggregátumokban,  ami  a  betegségfolyamat  rapid  lefolyását  indokolja.  Hasonló 

jelenséget  találtunk  FUS  proteinopátiákban  a  stressz‐granulumok  vonatkozásában 

(Vance és mtsai, 2009) 

Noha  a  TDP‐43  gén  (TARDBP) mutáció  okozta  ALS‐sel  ritka,  az  állatmodellünkben 

megmutatkozó mechanizmus a sporadikus ALS vonatkozásában is relevánsnak látszik. 

A TDP‐43 aggregáció gátlása, valamint a misz‐lokalizáció megakadályozása az ALS‐ben 

(és egyéb TDP‐43 proteinopátiában, úgymint FTLD‐TDP) fontos terápiás célpont lehet 

és  a  betegség  gyógyításának  új  útjait  nyithatja meg.  Ezen modellekben  különböző 

gyógyszer‐targetek  vizsgálhatók,  melyek  a  preklinikai  gyógyszerkipróbálásokhoz 

kiválóan megfelelnek. 

 

A  TDP‐43  ko‐lokalizációjának  vizsgálata  az  ubikvitinilált  zárványokban, 

különböző ALS típusokban és egyéb neurodegeneratív kórképekben  

A TDP‐43 az ALS és az ALS‐hez kapcsolódó egyéb TDP‐43 proteinopátiák (pl. FTLD‐TDP) 

jellegzetes  inklúzió  (zárvány)‐képző  fehérjéje.  Ennek  jelentősége  a  TDP‐43  gén 

(TARDBP) mutációja és az ALS közötti kapcsolat  igazolása után kiemelt fontosságúvá 

vált. 
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Ebben a tanulmányban (Maekawa és 

mtsai,  2009), mely  a mutáció  és  a 

betegség  kapcsolatát  igazoló, 

szintén  2009‐ben  megjelent 

közlemény  után  nem  sokkal  jelent 

meg,  különböző  ALS  típusokban  és 

egyéb  neurodegeneratív 

kórképekben vizsgáltuk a TDP‐43 és 

az  ubikvitinilált  zárványok 

együttállását  (ko‐lokalizációját). 

Ennek  azért  (is)  van  jelentősége, 

mert  a  zárványok  vonatkozásában 

fontos  kérdés,  hogy  milyen 

fehérjékből  állnak.  Ennek  egyik 

relatíve egyszerű vizsgálati módszere 

az  immunhisztokémia,  kettős 

jelöléses módszerekkel,  ill.  egymást 

követő  szövettani metszeteken  (ún. 

konszekutiv  metszeteken)(11‐12. 

ábrák). A vizsgálathoz a betegségben 

érintett  releváns agyi,  ill. gerincvelői 

területeket  vizsgáltunk.  Számos 

antitestet  analizáltunk,  a  vizsgálat 

fonos  rész  volt  ezek  tesztelése,  az 

optimális  immunhisztokémiai 

metodika  beállítása.  A  munka 

érdekessége, hogy egy ritka ALS típus 

(az  ún.  Guam‐szigetcsoportra 

jellemző  familiáris  ALS)  eseteit  is 

11.  ábra  ALS‐TDP.  Ubikvitin  (felső  kép),  p62
(középen)  illetve  TDP‐43  immunhisztokémiai
detektálása a gerincvelői motoneuronokban.  
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bevontuk  a  tanulmányba, melyhez  John  Steele,  a  Csendes‐óceáni  szigetcsoporton 

dolgozó  neuropatológus  együttműködését  is meg  tudtuk  nyerni.  Ez  utóbbi  esetek 

begyűjtése  azért  is  fontos  volt,  mert  az  egyik  Guam  esetben  a  TDP‐43 

immunoreaktivitás  a  kóros  (hiperfoszforilált)  tau‐val  ko‐lokalizált. Azóta  egyre  több 

tanulmány  igazolja,  hogy  a  tau‐patológia  a  TDP‐43  proteinopátiákban  is  fontos 

szerepet  játszik  (Michael  Strong  és  munkacsoportja  London,  Ontario,  Kanada, 

egyeteméről végez kiemelkedő munkát e területen; Behrouzi és mtsai, 2016; Woolley 

és Strong, 2015; Tibshirani és mtsai, 2015; Campos‐Melo és mtsai, 2014; Campos‐Melo 

és mtsai, 2013).  

A vizsgálat további fontos eredménye volt, hogy (noha csak egyetlen esetben) a SOD‐

1 mutáció kapcsán kialakuló familiáris ALS (FALS) esetében, melyben a mutáció miatt 

kialakuló His‐48‐Gln aminosav csere okozta betegséget, sikerült olyan neuront találni, 

ahol a TDP‐43 immunoreaktív az inklúzióban. Ez azért jelentős, mert azt igazolja, hogy 

a SOD‐1 mutáns FALS nem mindig TDP‐43 negatív. Ez azonban nem változtat azon a 

tényen,  hogy  az  esetek  döntő  többsége  valóban  a  SOD‐1  FALS  nem  TDP‐43 

proteinopátia. Az egyéb ALS  típusokban a TDP‐43 az esetek döntő  többségében  (de 

nem mindig)  szabályos  ko‐lokalizációt mutatott  az  ubikvitinilált  illetve  p62  pozitív 

inklúziók (zárványok)kal.  

 

12. ábra.  Sorozatmetszeteken az ubikvitin  (A), p62  (B) és TDP‐43  immunhisztokémia, mely 
neruronális citoplazmatikus kolokalizációt is igazol. (Strong, Hortobágyi és mtsai, 2011) 

Az  eredmények  tehát megerősítették  a  feltevést  és  hipotézist,  hogy  a  TDP‐43  az 

ubikvitinilált inklúziók (zárványok) része a TDP‐43‐proteinopátia csoportba tartozó ALS 

esetén. Ezen azonban nem kizárólagos, miként azt a munkánkban igazolt kivételek is 
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igazolják.  A  neurológiai  illetve  pszichiátriai  szempontból  normális  (egészséges) 

kontrollok esetében TDP‐43 immunoreaktív zárványok nem igazolódtak és ezen esetek 

negatívak  voltak  p62,  ubikvitin,  hiperfoszforilált  tau,  pan‐neurofilament,  alfa‐

szinuklein, cystatin‐C vonatkozásában (azaz egyéb neurodegeneratív proteinopátiára 

utaló jeleket sem mutattak).  

 

A  VAPB  transzgenikus mutáns  egérben  TDP‐43  proteinopátia  alakul  ki  ALS 

jellegzetes neuropatológiai elváltozásaival  

A  VAPB,  fiziológiás  körülmények  között,  az  endoplazmatikus  retikulumra  lokalizált 

fehérje (Anagnostou és mtsai), melynek egyre több adat szerint a mikrotubulusokkal is 

kapcsolata  van.  Noha  funkciója  nem  ismert  pontosan,  szerepe  lehet  az 

endoplazmatikus  retikulum  és  a  Golgi  közötti  fehérje  transzportban,  az 

endoplazmatikus  retikulum  stressz  állapotaiban,  valamint  az  ún.  ’unfolded  protein 

response’ (UPR)‐ben (Bernales és mtsai, 2006). A VAPB az efrin receptorok ligandjaként 

is ismert (Tsuda és mtsai, 2008). Az azonban nm világos, hogy a VAPB nem megfelelő 

működése  illetve  struktúrája  miképp  járul  hozzá  a  motoneuron  betegség 

kialakulásához. A  sejten belüli eloszlása, megváltozott aggregáció képessége hozhat 

létre  olyan  fehérje  zárványokat, melyek  egyrészt  a  normális működést  nem  teszik 

lehetővé, másrészt e  zárványokba bevont  fehérjék  funkciója  is elveszhet  (Suzuki és 

mtsai,  2009).  Továbbá  (miként  ez  neurodegeneratív  betegségekben  általában 

feltételezett), toxikus funkciója is lehet e kóros fehérje zárványoknak (Bruijn és mtsai, 

1997). Az eddigi, elsősorban sejtbiológiai, kísérletek alapján azonban úgy tűnik, hogy a 

VAPB‐nek  a  jellegzetes  mutációja  (P56S)  úgynevezett  funkcióvesztéses  (’loss  of 

function’) mutáció (Teuling és mtsai, 2007). A P56S mutáció (Kanekura és mtsai, 2006) 

azért  is  kiemelkedő  jelentőségű, mert  egy  ritka  ALS  formában, mely  ALS‐8‐nak  is 

neveznek, a betegség és motoneuron pusztulás okozója lehet (Suzuki és mtsai, 2009). 

Ez  a  betegség  néhány  brazil,  illetve  onnan  kivándorolt  családban  figyelhető  meg 

(Európában elsősorban a Benelux Államokban és a közeli német területeken). Érdekes 
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módon ez az ALS forma nagyon lassan progrediál, az egyik legenyhébb fenotípusú ALS. 

Sokáig nem is vélték motoneuron betegségnek, de mind klinikai, mind neuropatológiai 

szempontból ma már annak tartható (Kanekura és mtsai, 2006).  

Az, hogy a mutáns VAPB miként okoz motoneuron pusztulást, kevéssé ismert. A TDP‐

43 proteinopátia csoport felfedezését, leírását követően (illetve azzal párhuzamosan) 

indultak azok a kísérletsorozatok a King’s College Londonban, melynek neuropatológus 

résztvevője voltam (Tudor és mtsai, 2010). Első lépésként egy VAPB mutáns transzgén 

egértörzs  létrehozása történt meg genetikusok, sejtbiológusok közreműködésével. A 

munka további részében ezen egerek neuropatológiai karakterizálását irányítottam. Az 

egértörzsben  érdekes módon  (de  többé‐kevésbé  egybecsengően  a  humán  klinikai 

tapasztalattal)  súlyos  ALS  fenotípus  nem  alakult  ki  (a motoros  funkció  lényegében 

épnek  volt  tartható).  Ugyanakkor  neuropatológiai  vizsgálattal  18  hónapos  korban 

kezdődően  TDP‐43  patológia  igazolódott  a  mutáns  egerekben.  Ennek  fenotípusa 

nagyban hasonlított a humán neuropatológiai gyakorlatban a TDP‐43 proteinopátiás 

ALS‐es  esetekben  észleltekhez.  A  TDP‐43  protein  inklúziók  (zárványok)  VAPB‐t 

tartalmaztak,  ubikvitiniláltak  voltak,  p63‐hoz  kötődtek. A  ko‐lokalizáció  vizsgálatára 

konfokális elektronmikroszkópiát,  kvantitatív  kép analízist,  sejtszámolást  végeztünk, 

melyek pontos és statisztikailag  jól összehasonlítható adatokat adtak. A VAPB  illetve 

TDP‐43 szintjét Western blot vizsgálatokkal analizáltuk.  

Az eredmények  igazolták, hogy az ALS‐8 humán betegség állatmodell‐megfelelője  is 

TDP‐43 proteinopátia. Arra is rávilágítottunk, hogy e fehérje (mely az endoplazmatikus 

retikulum‐Golgi‐transzportban)  vesz  részt,  lehetséges,  hogy  ezen  mechanizmusok 

károsodása révén járul hozzá az ALS kialakulásához. Ez azért is érdekes, mert hasonló 

feltételezett  mechanizmus  áll  az  optineurin  mutáció  illetve  diszfunkció  és  az  ALS 

kialakulása hátterében (mint azt 2011‐ben megjelent közleményemben is diszkutálom 

(Hortobágyi és mtsai, 2011)).  

Ezen  vizsgálatokban  további  érdekes  szempont,  hogy  késői,  18  hónapos  korban 

jelentkeztek az állatokban ezek az eltérések. A kísérlet szempontjából ez azért jelentett 
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nehézséget,  mert  az  állatokat  sokáig  kellett  fenntartani,  ami  a  kísérletsorozat 

elhúzódását  eredményezte.  Ez  rávilágít  arra,  hogy  a  neurodegeneratív  betegségek 

kutatásában  a  kísérletek  sokszor  elhúzódnak.  Ennek  kapcsán  jegyezzük meg,  hogy 

kiemelten  fontosak  azon  állatmodellek,  ahol  a  késői  életkorban  kialakuló 

neurodegeneratív  elváltozások  vizsgálhatóságához  nem  kell  olyan  sokat  várni.  Erre 

gyakran szolgál megfelelő kísérleti egyednek a Drosophila melanogaster légy species. 

 

C9ALS/FTD  

A C9ALS/FTD neuropatológiai és klinikopatológiai karakterizálása 

A  neuronális  és  (kisebb  számban  gliális)  citoplazmatikus  (néha  nukleáris)  inklúziók 

(zárványok), melyek hiperfoszforilált (kóros) TDP‐43‐at tartalmaznak az ALS‐TDP és a 

FTLD‐TDP  fő patológiai  jellemzője  (Arai és mtsai, 2006). A nukleáris citoplazmatikus 

inklúziók  (zárványok)  (NCI)  többsége  ubikvitin  és  p62  pozitivitást  egyaránt  mutat 

(Jackson és mtsai, 1996) az esetek többségében (King és mtsai, 2011). Ezzel ellentétben 

ismeretesek olyan esetek, ahol nagy mennyiségben  találunk p62 és  kisebb  részben 

ubikvitin pozitív, de TDP‐43 negatív inklúziók (zárványok)at a cerebellumban, illetve a 

hippokampuszban. Munkacsoportunk korábban ismertetett ilyen eseteket, melyek az 

évszázad  első  évtizedében  más  szerzőktől  is,  mint  sporadikus  eset  ismertetések 

publikálásra kerültek A C9ORF72 mutáció és az ennek kapcsán kialakuló ALS és FTLD 

2011‐es  leírása  (Renton  és mtsai,  2011;  DeJesus‐Hernandez  és mtsai,  2011)  után 

munkacsoportunk  arra  volt  kíváncsi,  hogy  ezen  „furcsa”  esetek  a  C9ORF72 

hexanukleotid  repeat  expanziós  mutációját  tartalmazzák‐e  vagy  sem  (Al‐Sarraj  és 

mtsai, 2011). Ehhez PCR és immunhisztokémiai vizsgálatok történtek 36 ALS, FTLD‐ALS 

és FTLD‐TDP esetben, valamint négy neurológiai betegségben nem szenvedő kontroll 

beteg  mintáján.  36  eset  közül  14‐ben  igazolódott  a  C9ORF72  mutáció  (’repeat’ 

expanzió).  Valamennyi  ilyen  esetben  nagyszámú  globuláris  illetve  csillag  alakú  p62 

pozitív  neuronális  citoplazmatikus  inklúziót  (NCI)  találtunk  a  hippokampusz piramis 
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sejtrétegében. Érdekes módon, ezek döntő többsége a TDP‐43 antitesttel (mely a TDP‐

43 kóros, hiperfoszforilált formáját specifikusan detektálja) negatívnak bizonyult. Ezen 

p62  pozitív  NCI‐k  szintén  nagy  számban  látszottak  a  cerebellum  granuláris  és 

molekuláris  sejtrétegében,  valamennyi  esetben,  és  a  14‐ből  12  esetben  a  Purkinje 

sejtekben  is detektálhatók voltak. Neuronális  intranukleáris  inklúzió (NII) a 14‐ből 12 

esetben igazolódott a hippokampusz piramis sejtrétegében és az esetek közül 6‐ban a 

cerebellum  granuláris  sejtrétegében. Mindezek  alapján megállapítható,  hogy  ez  a 

szokatlan  immunhisztokémiai  expressziós  mintázat  patognomonikus  a  C9ORF72 

repeat  expanzió  mutáció  szempontjából  pozitív  ALS  és  FTLD‐TDP‐43  esetekre. 

Vizsgálataink arra utalnak, hogy e  jellegzetes  immunhisztokémiai mintázatot mutató 

esetek  a  TDP‐43  proteinopátiák  új  csoportját  képezik, melyek  élesen  különböznek 

jellemzőikben  az  egyéb  TDP‐43  proteinopátiáktól.  Eredményeink  továbbá  azt  is 

igazolják, hogy a p62 nemcsak a TDP‐43‐hoz, hanem egyéb  fehérjékhez  is kötődhet 

(amelyek a közlemény idején még nem voltak ismeretesek) a mutáció következtében, 

ami  a  neurodegeneratív  folyamat  vonatkozásában  patomechanisztikus  szerepet 

játszhat.  

Az  ALS  és  FTLD  esetek  immunhisztokémiai  illetve  tágabb  értelemben  vett 

neuropatológiai  karakterizálása  hosszú  múltra  tekint  vissza  (Pikkarainen  és  mtsai, 

2008). Azonban Charcot XIX. századi betegségleírását (1865) követően, mely szövettani 

rajzokat  is  tartalmazott, mintegy  100  évig  érdemi  áttörés  nem  történt  a  betegség 

jellemzőinek, természetének pontosabb megismerésében (legalábbis neuropatológiai 

szemszögből).  Charcot  posztulálta,  hogy  a  motoneuronok  pusztulása  fehérje 

inklúziókkal,  (zárványok)kal  hozható  kapcsolatba.  Ez  sokakat  arra  indított,  hogy 

keressenek  olyan  fehérjéket,  amelyek  ezen  inklúsiókban  reprezentáltak.  Az 

immunhisztokémia az 1980‐as évektől  történő általános elterjedése erre egyre  jobb 

lehetőséget biztosított  (Shi és mtsai, 2001). Számos  fehérjét próbáltak  igazolni ezen 

inklúziók  (zárványok)ban,  melyek  azonban  átütő  eredményt,  definitív  fehérje 

azonosítását nem eredményezték. Ez az ubikvitin volt (Leigh és mtsai, 1988). Jim Lowe 

Notthigham  és Nigel  Leigh  a  londoni  Institute of Psychiatry professzorai  egymástól 
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függetlenül igazolták az ubikvitin jelenlétét szálcsás, ill. granuláris‐globuláris inklúziók 

(zárványok)ban,  neuronok  citoplazmájában,  döntően  motoneuronokban,  mind  a 

gerincvelőben, mind  a primer motoros  kéregben  (Lowe  és mtsai, 1988;  Jackson  és 

mtsai, 1996). Az ubikvitin azonban, mint neve is mutatja, ubikviter fehérje – és, mint 

azt ma már részletében is meglehetősen jól ismerjük – meglehetősen nem specifikus, 

ami  az  ubikvitin‐proteoszóma  rendszer  (UPS)  aktiválódása  kapcsán  mutatható  ki 

nagyobb mennyiségben (Sampathu és mtsai, 2006). Tehát a kérdés továbbra is nyitva 

állt, milyen ubikvitinilált fehérjék  játszhatnak szerepet a motoneuron betegség (ALS) 

patogenezisében, a morfológiai elváltozások létrejöttében.  

 

13.  ábra.  C9FTD/ALS.  Csillag  alakú  citoplazmatikus  p62‐pozitív  zárványok  a  frontális 
kortexben. 

Ezen  út  egyik  áttörése  volt  a  TDP‐43  felismerése  Manuela  Neumann  Science 

folyóiratban közölt 2006‐os publikációja és Arai párhuzamos közleménye (Neumann és 
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mtsai, 2006b; Arai és mtsai, 2006). Ezt követően a TDP‐43 proteinopátiák definíciója is 

megtörtént. 

Az ALS genetikai feltérképezése is nagy ütemben haladt az elmúlt, mintegy 10 évben. 

Az első gén, a szuperoxid dizmutáz (SOD), 1992‐es felfedezése után meglehetőségen 

sok  idő  telt  el,  míg  a  TDP‐43  génje  (TARDBP)  a  FUS,  OPTN,  VCP,  UBQLN2  ill.  a 

frontotemporális  demencia  eseteket  érintő  progranulin  (GRN)  gének  szerepe 

felismerésre  került.  Ezek 

után további ALS‐gének  is 

meghatározásra  kerültek 

(lásd Hortobagyi és Cairns, 

2015).  Az  ALS 

legfontosobb  genetikai 

mutációja  a  C9ORF72 

felfedezése  azonban 

2011‐ig  váratott  magára 

(Renton  és  mtsai,  2011; 

DeJesus‐Hernandez  és 

mtsai,  2011).  Enne  oka, 

hogy ez egy intronikus hexanukleotid ’repeat’, amely hagyományos módszerekkel nem 

volt  detektálható.  Mindez  a  9‐es  kromoszómán  helyezkedik  el,  amit  Vance  és 

munkatársai egy holland betegcsoporton (családi halmozódást mutató ALS) már 2006‐

ban  igazoltak (Vance és mtsai, 2006). Mutációt 5 éven át sok kutatócsoport kereste, 

miként a King’s College London ALS munkacsoportja is, melynek neuropatológusként 

tagja  voltam.  Ma  már  történeti  adat,  hogy  mutáció  felfedezése  az  amerikai 

munkacsoportok  nevéhez  fűződik.  Érdekességként megjegyzem,  hogy  valószínűleg 

csak hetekkel maradt le a londoni munkacsoport a mutáció felfedezéséről, mivel ekkor 

már mindössze három kandidáns gén maradt, melyek mutáció analízise zajlott. Ami 

tehát a munkacsoportnak a TDP‐43 illetve a FUS kódoló génje vonatkozásában sikerült, 

(azaz elsőként  sikerült mutációt  igazolni), az  a C9ORF72  vonatkozásában  „nem  jött 

14.  ábra.  C9FTD/ALS.  P62‐pozitív  zárványok  a  cerebellum
granuláris sejtjeiben. (Hortobágyi és Cairns, 2015) 
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össze”.A gén pontos meghatározása azonban, mint fentebb jeleztük, 2011‐ig váratott 

magára  –  ekkor  DeJesus‐Hernandez  és  Murray  munkacsoportjai  egymással 

párhuzamosan írták ezt le (DeJesus‐Hernandez és mtsai, 2011; Murray és mtsai, 2011). 

A felfedezés után igyekeztünk azon eseteket karakterizálni, melyekben a C9ORF72 ALS‐

re  jellemző  szokatlan  fenotípus mutatkozott:  p62  pozitív,  döntően  TDP‐43  negatív 

inklúziók  (zárványok),  melyek  gyakran  csillag  alakúak,  az  agykéregben,  a 

hippokampuszban  és  a  cerebellumban  (Al‐Sarraj  és mtsai,  2011)(13.  és  14  ábra). 

Sejthető volt, hogy ezen esetek egy új alcsoportot képeznek és már kezdettől  fogva 

valószínűsíthető (mivel az esetek  jelentős része családi halmozódást mutatott), hogy 

egy új mutáció áll a háttérben. Az új betegségcsoport a C9ALS/FTD nevet kapta (ugyanis 

frontotemporális  demenciák  jelentős  részében  is  ez  a mutáció  igazolható).  Pontos 

megismerése  jelenleg  is  folyik  és  a  tudományterület  kutatásainak  egyik  kiemelt 

területe. Ehhez kapcsolódott vizsgálatunk, amikor a „szokatlanul” kevés TDP‐43‐at és 

sok p62‐t mutató eseteket (ahol ráadásul szintén szokatlannak nevezhető cerebelláris 

lokalizáció  is  igazolódott) analizáltunk C9ORF72 mutáció vonatkozásában  is  (King és 

mtsai, 2011).  

Egy  részletes  kliniko‐patológiai  tanulmány  eredményeként,  melyet  genetikai 

vizsgálatok is alátámasztottak, igazoltuk, hogy ezen esetek hátterében a fent említett 

mutáció áll. Eredményeinket párhuzamosan közöltük egy amerikai munkacsoporttal 

(Murray és mtsai, 2011), mindössze néhány héttel a mutáció megjelentetése után. 

Egyfajta  tudománytörténeti  érdekességként  említem,  hogy  neuropatológiai 

karakterizálás  nagyon  kompetitív  feladat  volt.  Ennek  tudatában  voltunk,  hiszen 

informális  beszélgetéseken  nyilvánvalóvá  vált,  hogy  a  témában  vezető 

kutatócsoportok hasonló feladatokon dolgoznak (ez egyébként a mutáció keresésére, 

felfedezésére is igaz volt). Munkahelyem, a King’s College London, ebben a versenyben 

valószínűleg csak hetekkel maradt le a mutáció felismerésében, akkor ugyanis, amikor 

a C9ORF72 mutációt leíró közlemény megjelent, csupán három kandidáns gén maradt 

a 9‐es kromoszómán, mely okozhatta a mutációt: ezek egyike volt a C9ORF72. Végülis, 

az  Acta  Neuropathologica  2011  decemberi  számában,  párhuzamosan  sikerült 
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megjelentetni  azzal  az  amerikai  kutatócsoporttal  (Murray  és  mtsai,  2011)  a 

neuropatológiai karakterizálást, akik a mutáció  leírásában  is  szerepet  játszottak  (Al‐

Sarraj és mtsai, 2011). Ez a közlemény azóta több, mint 200 citációt vonzott.  

A  p62  és  a  TDP‐43  összességében  ritka  ko‐lokalizációját  immunfluroescens  kettős 

jelöléssel is igazoltuk. Ezen vizsgálati módszer azt is igazolta, illetve megerősítette, hogy 

a zárványok többsége p62 pozitív és TDP‐43 fehérjét nem tartalmaz (legalábbis ezzel a 

módszerrel vizsgálva). 

Ezen vizsgálatnak  fontos megállapítása volt, hogy a cerebellum a C9ORF72 mutáció 

kapcsán gyakran érintett. Ez azért  is érdekes, mert ez az anatómiai  régió korábban 

gyakran kontroll szövetként szerepelt vizsgálatokhoz, mivel az volt az elgondolás, hogy 

a  szokványos  neurodegeneratív  proteinopátiákban  (az  ALS  és  FTD  különböző 

csoportjait  is beleértve) a cerebellum valamilyen módon  relatíve védettséget élvez. 

Ezen  vizsgálataink  igazolták,  hogy  ez  nem  így  van.  Ezzel  a  cerebellum  és  a 

neurodegeneráció új aspektusa került napvilágra, illetve új megvilágításba.  

C9ORF72 mutáció  ALS  fenotípussal,  nagyfokú  agyi  extramotor  patológiával  – 

kognitív deficitet nem okozva 

Ez  a  klinikopatológiai  tanulmány  (is)  párhuzamosan  folyt  a  C9ORF72  mutáció 

karakterizálását  végző  vizsgálatokkal,  melynek  átfogó  munkáját  az  Acta 

Neuropatologica‐ban 2011 decemberében hoztuk nyilvánosságra  (Al‐Sarraj és mtsai, 

2011). Amikor a munkát végeztük, még nem volt ismeretes a C9ORF72 mutáció, mely 

2011 szeptemberében két független kutatócsoport által került publikálásra (DeJesus‐

Hernandez és mtsai, 2011; Renton és mtsai, 2011)(lásd fentebb).  

A most referált munka (Troakes és mtsai, 2012) részletesen analizált négy olyan esetet, 

melyeknél a C9ORF72 fenotípikus jellemzői jelen voltak. A munkacsoportnak ez volt az 

első átfogó tanulmánya, ahol a neuropatológiai  jellemzők részletes analízise történt, 

nagyszámú  immunhisztokémiai  reakció  kiértékelésével  is.  A  munka  erényének 

tartható,  hogy  elektronmikroszkópos  vizsgálat  is  történt  a  jellegzetes  inklúziók 
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(zárványok)  vonatkozásában.  Siklós  László  professzor,  a  Szegedi  Biológiai  Központ 

(MTA) Biofizikai Intézetének igazgatóhelyettese volt az, akihez Szegedre utaztam, és az 

elektonmikroszkóps  vizsgálatok  általa  ott  történtek.  Ez  az  első  közölt 

elektronmikroszkópos  adata  a  C9ORF72  mutációhoz  kapcsolódó  esetekről.  A 

közlemény  metodikai  erőssége  az,  hogy  nemcsak  immunhisztokémiai, 

elektronmikroszkópos  vizsgálat, hanem Western blot analízis,  továbbá az esetekből 

mutáció analízis is történt, amely megerősítette, hogy ezen esetek C9ORF72 mutációt 

tartalmaznak.  Igazából már  kész  volt  a  kézirat, mikor  a mutáció  eredménye  (mint 

fentebb említettük, 2011 szeptemberében) publikálásra került; ezek után az egyik első 

esetek között szerepeltek ezek, melyek analízisét Londonban elvégeztük és a mutációt 

igazoltuk. A  lehetséges ALS‐t okozó egyéb mutációkat  is kizártuk (ezt természetesen 

akkor tettük meg, amikor még nem értesültünk a C9ORF72 mutáció felfedezéséről; a 

mutáció ismeretében erre ugyanis már nem lett volna szükség). 

A négy kiválasztott beteg azért is alkotott egy vizsgálati csoportot, mert noha súlyos és 

jellegzetes  neuropatológiai  eltérések  voltak  (ami  nemcsak  a  motor,  hanem  az 

extramotor területeket  is érintette), ennek ellenére demencia  illetve kognitív deficit 

nem mutatkozott. Azaz nem FTLD‐MND, csupán ALS (MND) fenotípus volt. Ilyen súlyos 

fokú  patológia  ismeretében  ez  szokatlan  és  igazolja,  hogy  a  C9ORF72 mutáció  az 

előrehaladott  patológia  ellenére  sem  föltétlenül  és mindig  jár  együtt  demenciával 

illetve  észlelhető  kongnitív deficittel. Megjegyezzük, hogy  e betegek  az  Institute of 

Psychiatry  (King’s  Collage  London)‐ban  részletes  és  ismétlődő  neurokognitív 

tesztelésen  mentek  át,  a  halált  nem  sokkal  megelőzően  is,  mely  (a  fennálló 

motoneuron  betegség miatt)  kiemelten  tekintettel  volt  az  ALS  (MND)‐hez  gyakran 

társuló demencia formák detektálására. Azaz erős és alapos vizsgálati adatok szólnak 

amellett, hogy ezen esetekben valóban nem mutatkozott kognitív defitic.  
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A  C9ORF72  mutáció  eredetének,  gyakoriságának,  stabilitásának  vizsgálata  – 

multicentrikus genetikai tanulmány  

Ehhez a munkához  (Smith és mtsai, 2013) neuropatológusként nem  járultam hozzá 

jelentős mértékben.  Amiért  értekezésemben  szerepeltetem,  annak  elsődleges  oka, 

hogy az eredmények  fontos kiegészítései a témában  ismertetett és diszkutált egyéb 

közleményeimnek és fontosságuk mellett érdekesek és gondolatébresztőek. Genetikus 

kollégákkal (King’s College London) szoros együttműködés, rendszeres megbeszélések, 

diszkussziók,  kölcsönösen  megtermékenyítő  egyeztetések  révén  ennek  a 

közleménynek  is részese  lehettem. Továbbá, a genetikai vizsgálatok egy része olyan 

humán  agyszöveten  történt, melyek  neuropatológiai  karakterizálásában,  a mutáció 

morfológiai jellemzőinek igazolásában fontos szerepet játszottam.  

A  számos  európai  génbank  (ALS  vonatkozású  anyagokat  feldolgozó  központok) 

együttműködésének eredménye ez a munka. Bioinformatikai és genetikai analízissel 

igazolta a tanulmány, hogy a C9ORF72 expanzió mutáció Európában a leggyakoribb oka 

a  familiáris  és  sporadikus  ALS‐nek,  továbbá  ezt  mintegy  6500  évvel  ezelőtt  egy 

egyedben bekövetkező mutációra lehet visszavezetni. A mutáció stabil az azóta eltelt 

sok  száz  generáció  során.  Ez  azért  is  érdekes, mert  a  C9ORF72 mutáció  Japánban 

például extrém ritka, ami indirekt módon szintén alátámasztja azt, hogy ez egy európai 

eredetű mutáció, ami aztán „szóródott” a világban (Smith és mtsai, 2013).  

 

Gamma‐szinuklein patológia ALS‐ben  

Az ALS‐ben a motoneuronokban  (és  kisebb  számban a  gliális  sejtekben)  kimutatott 

zárványok  fehérje összetétele az elmúlt évtized  kutatásainak eredményeként egyre 

ismertebb  (Hortobagyi  és  Cairns,  2015).  Újabb  és  újabb  komponensek  jelenléte 

igazolódott  motoneuron  betegség  valamennyi,  illetve  szelektív  csoportjaiban. 

Kollaboratív  tanulmányban  (Peters  és mtsai,  2015)  a  gamma‐szinuklein  lehetséges 

megjelenését vizsgáltuk. Azért került figyelmünk középpontjába a gamma‐szinuklein, 
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mert egyrészt rokon vegyülete, az alfa‐szinuklein számos neurodegeneratív kórképben 

ismert,  másrészt  a  motoneuronok  magas  gamma‐szinuklein  expressziója  (mely 

elsősorban az axonokban van jelen nagy mennyiségben) a korábbi vizsgálatok alapján 

is ismeretes volt (Ninkina és mtsai, 2009). Az axonális patológia, az axonális transzport 

zavara  a  motoneuron  betegség  egyik  fontos  patomechanisztikus,  patogenetikai 

jellemzője  (Galvin  és  mtsai,  1999;  Galvin  és  mtsai,  2000).  A  transzgenikus 

egérkísérletek eredményei is arra utaltak, hogy a gamma‐szinuklein lehetséges fehérje 

az  inklúziók  (zárványok)ban  (Peters  és mtsai,  2012).  Vizsgálatainkban motoneuron 

betegek  különböző  csoportjaiban  (beleértve  a  C9ALS/FTD‐t  is)  és  kontroll  egyedek 

mintáin vizsgáltuk a gamma‐szinuklein expressziót,  immunhisztokémiai és biokémiai 

módszerekkel  (Peters és mtsai, 2015). A gamma‐szinuklein  jelenléte a dorzolaterális 

gerincvelői  fehérállományi  traktusokban  igazolódott  axonálisan  az  ALS‐es  betegek 

többségében.  Feltehetően  a  degenerálódó  axonokban  mutatható  ki  nagyobb 

mennyisében.  Ezen  gamma‐szinuklein‐pozitív  struktúrák  negatívak  voltak  az  egyéb, 

motoneuronban gyakran vizsgált protein markerekkel. A gamma‐szinuklein lehetséges 

szerepe  az  axonális  degenerációban  és  a  motoneuron  betegség  kialakulásában 

továbbra  is  részletesebb megismerésre  vár. Mind  familiáris, mind  sporadikus  ALS 

esetekben sikerült gamma‐szinukleint  igazolni (az esetek 9/31  ill. 8/23 részében). Az 

axonális patológia mellett a sejttestekben is igazoltunk több motoneuronban gamma‐

szinuklein pozitív inklúziók (zárványok)at (noha csupán az esetek 4/58 hányadában). A 

familiáris esetek  közül mind  a  SOD1, mind  a C9ALS esetekben  (azok egy  részében) 

igazolódott  gamma‐szinuklein  inklúzió.  A  fehérje  kimutatási  egyéb  módszerek 

(Western  blot,  immunoblot)  detergens‐inszolúbilis  gamma‐szinuklein  protein 

specieseket  mutatott  ki,  mely  megerősítette  az  immunhisztokémiai  vizsgálatok 

eredményeit.  
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Áramütés és amiotrófiás laterális szklerózis   

Az ALS oka és patomechanizmusa jelentős részben tisztázatlan (lásd fentebb; Strong és 

Rosenfeld, 2003). Számos (lehetséges, ill. bizonyított pl. genetikai) ok mellett felmerült 

az  áramütés  (’electrical  injury’)  lehetősége,, mint  a motoneuron  betegség  ill.  ALS 

kórfolyamatának  elindítója,  triggere  (Greenway  és mtsai,  2006;  Langworthy,  1930; 

Macmahon,  1929;  Panse,  1975;  Jafari  és  mtsai,  2001).  Ennek  lehetősége  mellett 

szólnak  olyan  epidemiológiai  vizsgálatok,  melyek  szerint  villanyszerelők  illetve 

elektromágneses mezőkben  dolgozóknál  a motoneuron  betegség  gyakoribb  lenne 

(Ahlbom, 2001; Brooks és mtsai, 2000). Kérdés megválaszolására  illetve pontosabb 

vizsgálatára retrospektív irodalmi analízist végeztünk, az esetek klinikai osztályozásával 

és  a  patológiai  eredmények  értékelésével  (Abhinav  és mtsai,  2007).  Összesen  31 

közleményt találunk 1906 és 2002 közötti időszakban, melyekben összesen 96 betegről 

számoltak be. Ezek közül 44‐nél lehet (különböző valószínűséggel) ALS a diagnózis, 44 

ún. nem progresszív szindrómát mutatott, 7 progresszív alsó motoneuron szindrómát, 

1 progresszív felső motoneuron szindrómával  jelentkezett. A betegek között 89 férfi 

(93%)  és  7  nő  (7%)  volt. A  betegeket  az  áramütés  erőssége  (Voltban  kifejezve)  az 

elektromos áramütés és a betegség kezdete között eltelt időszakot figyelembe véve, a 

klinikai  tünetek  és  a  betegség  lefolyás  elemzésével  végeztük.  A  vizsgálat  részletes 

eredményei, a közlemények adatai, a publikációnkban szerepelnek (Abhinav és mtsai, 

2007).  Összességében  megállapítható,  hogy  eredményeink  nem  támogatják  azt  a 

feltételezést, hogy az áramütés az ALS kialakulásában kóroki szerepet játszik. További, 

prospektív vizsgálatokat javasoltunk e kérdésben.  
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ALZHEIMER‐KÓR 

A  neuronális  sejtciklus  reguláció  zavara, mint  lehetséges  neurodegeneratív 

mechanizmus  

A Preszenilin‐1 (PS‐1) a béta‐katenin degradációjában szerepet játszik, a béta‐katenin 

pedig a sejtciklus reguláció egyik  fontos eleme  (Koo és Kopan, 2004; Kang és mtsai, 

1999; Saura és mtsai, 2004). További  fontos és  releváns adat, hogy a PS‐1 mutáció 

familiáris Alzheimer‐kór (FAD) kialakulását eredményezi a Preszenilin funkcióvesztése 

miatt  (loss of  function; Lippa és mtsai, 2000). Non‐neuronális  sejtekben  régebb óta 

ismert,  hogy  ez  a  Ciklin‐D1  felszaporodását  eredményezi,  aberráns  sejtciklus 

aktivációval  és  hiperproliferációval  (Tetsu  és McCormick,  1999).  Az  volt  a  korábbi 

hipotézis,  hogy  a  poszt‐mitotikus  neuronokban  a  sejtciklus  aktiváció  egy  abortív 

folyamat, mely apoptózist indukál és így hozzájárul az Alzheimer‐kór patogeneziséhez 

(Baldin és mtsai, 1993; Knudsen és mtsai, 2006). Vizsgálatainkban ezt céloztuk meg 

igazolni,  illetve  tesztelni:  a  PS‐1  mutáció  okoz‐e  Ciklin‐D1  akkumulációt  és 

következményes abortív sejtciklus aktivációt apoptózissal. A PS‐1 Alzheimer‐kórban is 

ismeretes mutációját (M146W) expresszáló transzgenikus egerekben valóban a Ciklin‐

D1  fokozott  expressziója  igazolódott, melyet  apoptózis  kísért.  Hogyha  siRNS‐sel  a 

Ciklin‐D1 aktivációt gátoltuk, akkor ezt sikerült megakadályozni. Hasonló hatású volt a 

sejtciklus  inhibitor  Kvercetin  alkalmazása  is.  Azt  is  igazoltuk,  hogy  a  béta‐katenin 

(melynek lebontásában a preszenilin fontos szerepet játszik) felhalmozódik a mutáns 

egerek  hippokampuszában,  ami  az  aberráns  sejtciklus  és  az  apoptózis  kezdeti 

stádiumának morfológiai  jele  lehet  (Malik és mtsai, 2008a). Humán  familiáris  (PS‐1 

mutáns) Alzheimer‐kóros betegek hippokampuszában  is  sikerült  igazolni a Ciklin‐D1 

fokozott neuronális expresszióját, ami arra utal, hogy a humán Alzheimer‐kórban  is 

hasonló folyamatok játszódhatnak le. Ez azért is jelentős, mert a PS‐1 mutáció kapcsán 

eddig a gamma‐szekretáz aktivitás diszregulációját tartották a  fő mechanizmusnak a 

neurodegeneráció  vonatkozásában.  Tanulmányunk  azt  igazolja,  hogy  egy  másik 

folyamat, azaz a sejtciklus diszreguláció,  is szerepet  játszhat a sejtpusztulásban és a 
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betegség  kialakulásában  –  lehet,  hogy  nemcsak  a  PS‐1 mutációval  járó  esetekben, 

hanem  sporadikus  Alzheimer‐kórban  is.  Erre  utal,  hogy  sporadikus  Alzheimer‐kór 

eseteiben is igazolódott Ciklin‐D1 akkumuláció (igaz, hogy főleg ‐ de nem kizárólagosan 

‐  gliális  karakterű  sejtekben):  kisebb  számban  neuronális  karakterű  sejtekben  is 

igazoltuk ezt (Malik és mtsai, 2008a). A kísérletsorozatban a transzgenikus egerekből 

származó primer neuronális tenyészeteken is igazoltuk az apoptotikus sejtpusztulást az 

aberráns sejtciklusba  lépett sejteken. Humán vonatkozású kísérletek kivitelezésében 

és  értelmezésében,  valamint  a  sejtbiológiai,  biokémiai  vizsgálatok  tervezésében  és 

felügyeletében vettem részt. Antonio Currais PhD hallgatóm a cikk második szerzője, 

akinek közleményének utolsó szerzői (Salvador Soriano és én) voltunk a témavezetői. 

Noha a sejtciklus reguláció terápiás targetként is szerepelhet, ez meglehetősen távoli 

remény, mellékhatással járhat. A szelektív tau‐foszforiláció gátlás (Hu és mtsai, 2008) 

hamarabb lehet ígéretes klinikai terápiás módszer. 

 

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

kór korai stádiumában valamint skizofréniában expressziója csökken.  

Alzheimer‐kór 

A CDK5 aktivátor p35 fehérje poszt‐transzlációs modifikációja kapcsán alakul ki a p25. 

A korábbi vizsgálatok  is utaltak arra, hogy a p25‐nek szerepe  lehet az Alzheimer‐kór 

kapcsán  kialakuló  neurodegeneratív  folyamatokban  (Tseng  és  mtsai,  2002). 

Ugyanakkor kismértékű p25 expresszió fokozódás egerekben javította az emlékezetet 

és az emlékezést (Bian és mtsai, 2002; Peleg és mtsai, 2010; Van Den Haute és mtsai, 

2001). Ezen és egyéb adatok alapján  feltételezhető, hogy a p25 képzés és szerep az 

Alzheimer‐kór  korai  stádiumában  egyfajta  kompenzatórikus mechanizmus, mely  a 

szinaptikus plaszticitás  csökkenését  igyekszik ellensúlyozni. Ez a hipotézis  szerint az 

Alzheimer‐kór későbbi stádiumaiban a p25 képzés már a neurodegenerációhoz  járul 

hozzá,  azaz  nem  kedvező  hatású  (Tandon  és  mtsai,  2003;  Giese  és  mtsai,  2005; 

Taniguchi mtsai, 2001). Vizsgálatunkban ezt a korai kompenzációs hipotézist teszteltük. 
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Posztmortem Alzheimer‐kóros agyszövetekben a p25 és annak a prekurzorának, a p35‐

nek  a  szintjét  vizsgáltuk  különböző  agyi  régiókban,  az  Alzheimer‐kór  patológia 

(elsősorban  a  foszfo‐tau  patológiát  figyelembe  véve)  különböző  stádiumaiban 

különböző  súlyosságú  Alzheimer‐kóros  betegek  agyait  vizsgáltuk  és  életkorban 

megfelelő  kontroll  csoportokból  származó,  mintákat  is  analizáltunk.  Vizsgálataink 

igazolták,  hogy  p25  valóban  képződik  a  térbeli memória  kialakulása,  ill.  létrejötte 

kapcsán (ezek egér kísérletek voltak, munkatársaim végezték). Igazoltuk továbbá, hogy 

a  p25  fokozott  expressziója  olyan  fehérjének  a  képződését  is  fokozza,  melyek 

dendritikus tüskék, sejt‐sejt közötti kapcsolatok kialakulásában fontosak (a szeptin 7 és 

az  ’optic  atrophy  1’,  OPA1).  Ezen  változások,  melyek  feltételezhetően  a 

kompenzatórikus  mechanizmus  részei  és  a  memória  megőrzését  szolgálják,  a 

súlyosabb Alzheimer‐kórban már nem működőképesek (eredményeinek legalábbis ezt 

a feltételezést támasztják alá). Eredményeink részletesebben a csatolt közleményben 

szerepelnek  (Engmann  és mtsai,  2011b). A p25‐öt nagyobb mértékben  expresszáló 

transzgenikus egereken végeztük a magatartási vizsgálatokat, melyek a klasszikus ún. 

’Morris water maze’ vizsgálat volt, ami a térbeli memória értékelésére szolgál standard 

módszerként.  Az  egyik  állatcsoportot  rendszeresen  gyakoroltattuk,  hogy  az 

emlékezetükbe  vésődjön,  hogy  hol  találják  meg  a  vízben  azt  a  kis  „padot”,  ahol 

megpihenhetnek  (azaz nem kell  folyamatosan úszniuk; az állatok rájönnek, hogy  így 

könnyebb  az  életük  és  ennek  a megtalálására  irányulnak  erőfeszítéseik).  Az  ilyen 

módon edzett állatokat később az etikai szabványoknak megfelelő módon  leöltük és 

hippokampuszukban vizsgáltuk a releváns fehérjék expresszió szintjének változását. Az 

immunhisztokémiai  vizsgálatok  a  p25,  p35  analízise  mellett  az  Alzheimer‐kór 

diagnosztikus patológiai  jellemzőjének a p‐tau proteinnek a kimutatását  is szolgálta. 

Elektronmikroszkópos  vizsgálatainkkal  pedig  (melyek  a  posztmortem  elváltozások 

miatt  egérben  lehetségesek  megfelelő  minőségben,  humán  anyagon  csökkent 

értékűek,  így nem alkalmaztuk)  igazoltuk a preszinaptikus vezikulák és a dentritikus 

tüskék  számának  kedvező  változását.  Eredményeinek  igazolták,  hogy  a  p25  a 

hippokampális  emlékezetképzésben  valóban  központi  fontosságú  fehérje  és  ez  a 
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mechanizmus  az  Alzheimer‐kór  korai  stádiumaiban  is már  károsodik  (Engmann  és 

mtsai, 2011b). Eredményeink a korábban leírt kompenzációs hipotézis ellen szólnak.  

Skizofrénia  

Párhuzamosan  az  Alzheimer‐kóros,  mintákon  végzett  vizsgálatainkkal  egy  másik, 

kognitív funkció károsodással járó és nem ritka betegségben a skizofréniában vizsgáltuk 

a  CDK5  aktivátor  p35/p25  szerepét  (Engmann  és  mtsai,  2011a).  Vizsgálatainkat 

egyrészt p35 heterozigóta egereken  (Ohshima és mtsai, 2005; Rojas és mtsai, 2007; 

Chae mtsai, 1997) végeztük (mivel a homozigóta egerek nem életképesek), másrészt 

skizofrén betegek agymintáin végeztük. A p35 csökkent expressziója (melyet biokémiai 

és immunhisztokémiai módszerekkel egyaránt igazoltunk) korrelált hiszton deacetiláz 

(HDAC)  mediálta  folyamatok  csökkenésével.  Ez  utóbbiak  helyreállítása  a  HDAC 

inhibitor MS‐275 vegyülettel (Simonini és mtsai, 2006) a p35 Tg egerekben a kognitív 

funkciók  javulását  és  a  skizofrénia molekuláris  endofenotípusának  kedvező  irányú 

változását eredményezte. Eredményeink tehát a HDAC1 inhibíció (Kim és mtsai, 2008) 

lehetséges terápiás célpontként való azonosítását is jelenti ebben a súlyos, nem ritka, 

nehezen  uralható  pszichiátriai  kórképben.  A  vizsgálatsorozat  részeként 

megállapítottuk, hogy a Szeptin7 és OPA1  fehérjék, melyek expressziója  függ a p35 

normális működésétől  (Xie  és mtsai,  2007;  Tada  és mtsai,  2007),  szintén  csökkent 

szintet mutat  a  skizofréniában.  Ez  igazolja,  hogy  a  p35  útvonal  károsodása  az  ún. 

downstream folyamatok elégtelen működése kapcsán is kifejti patogenetikus hatását, 

melyek egyik  fő célpontja a szinaptikus reguláció. Továbbá, skizofréniában  (csakúgy, 

mint Alzheimer‐kórban) a szinaptikus regulációnak ilyen típusú zavara figyelhető meg, 

miként erre utal az OPA1, Szeptin7 szint csökkenése is.  

 

A CSP‐alfa központi szerepe a szinaptikus degenerációban Alzheimer‐kórban  

A  szinapszis  vesztés Alzheimer‐kórban és  számos más neurodegeneratív  kórképben 

jóval megelőzi  a  neuronvesztést  és  a memóriadeficittel  is  jobban  korrelál, mint  a 
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neuronpusztulás  mértéke  (Sze  és  mtsai,  1997).  A  szinaptikus  degeneráció 

patomechanizmusa,  különös  tekintettel  az  Alzheimer‐kórban  megvalósuló 

folyamatokra,  nem  ismert  a  kívánatos  mértékben.  Ezért  eredményes  terápiás, 

betegség‐moduláló beavatkozások  sem  lehetségesek  (Heinonen és mtsai, 1995). Az 

egyetlen mechanizmus, amit a betegség progressziójának lassítására is használtak és a 

szinaptikus  funkcióval  kapcsolatos,  az  a  kolinészteráz  gátlás,  melynek  révén  az 

acetilkolin a szinaptikus résben  lassabban bomlik  le, tovább van ez által  jelen, és  így 

kompenzálja  bizonyos  ideig  és  bizonyos  mértékig  a  neuronpusztulást  és 

következményes  szinapszis  vesztést.  A  neuronpusztulást  megelőzően  korai 

szinapszisvesztésre  vonatkozóan  számos  adat  van  az  irodalomban  (Giese,  2014; 

Engmann és mtsai, 2011; Rozzini és mtsai, 2007; Vemuganti, 2005).  

Vizsgálatainkban, melynek  társ‐témavezetett  PhD  hallgatóm,  Sachin  Tiwari  az  első 

szerzője, a preszinaptikus vezikuláris protein CSP‐alfa szerepét vizsgáltuk a szinaptikus 

degeneratióban Alzheimer‐kórban (Tiwari és mtsai, 2015). Összehasonlításul kontroll 

betegeket használtunk. A projekt fontos aspektusa volt, hogy a cerebellum mintáit is 

vizsgáltuk, itt ugyanis (rita kivételektől eltekintve) neurodegeneratív kórképekben nem 

történik érdemi sejtpusztulás, ez a terület bizonyos szempontból védettnek  látszik a 

kórfolyamat vonatkozásában (Alzheimer‐kór esetén ez általánosságban mindenképpen 

kijelenthető). Korábbi vizsgálataink  (Engmann és mtsai, 2011) a CDK5 aktivátor p25 

vonatkozásában már  igazolták  olyan  patomechanizmus meglétét  Alzheimer‐kórban 

(fontos  kiemelnünk,  hogy már  a  betegség  korai  stádiumában), mely  kapcsolható  a 

szinaptogenezis, a memória, szinaptikus fehérjék szintéziséhez. E mechanizmust Karl 

Peter Giese összefoglaló közleménye fejti ki részleteiben (Giese, 2014). Vizsgálataink 

igazolták, hogy a p25  csökkent  szintje, nem megfelelő képződése, korai  szinaptikus 

diszfunkciót eredményez Alzheimer‐kórban. Azt  is  igazoltuk, hogy a p53  regulálja a 

szinaptikus chaperon fehérje CSP‐alfa képződését és működését (Engmann és mtsai, 

2011b).  Ezen  vizsgálati  eredményeinkre  és  korábbi  közleményeinkre  építve 

hipotézisünk  az  volt, hogy  a CSP‐alfa  expresszió Alzheimer‐kórban megváltozik.  Ezt 

posztmortem agyszöveten vizsgálatuk. Igazoltuk, hogy a CSP‐alfa mind a korai, mind a 
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késői Alzheimer‐kórban szignifikánsan csökkent a vizsgált előagyi régiókban. Érdekes 

módon,  a  CSP‐alfa  expresszió  már  azelőtt  csökken,  mielőtt  a  szinaptikus  marker 

szinaptofizin  szintje  csökken,  ami  arra utal, hogy  a CSP‐alfa  változása  a  szinaptikus 

degeneratió  legkorábbi  fázisában  történik.  Érdekes módon,  a  CSP‐alfa  expressziója 

Alzheimer‐kóros betegek esetében a cerebellumban nagy fokban emelkedett. Annak 

ismeretében,  hogy  a  cerebellum  Alzheimer‐kórban  valamilyen  okból  védett  a 

szinaptikus  degenerációval  szemben,  adataink  különösen  érdekesek.  Arra  utalhat, 

hogy a CSP‐alfának neuroprotektív szerepe lehet. Annak vizsgálatára, hogy a CSP‐alfa 

fokozott  expresszió  (’upreguláció’)  neuroprotektív  lehet,  humán  tau‐t  expresszáló 

transzgenikus egereket használtunk. Ez az egértörzs a teljes vad típusú humán tau gént 

tartalmazza, ennek megfelelően a  fehérjét expresszálja és egér  tau gént és  fehérjét 

nem tartalmaz. Ezen egértörzsben a CSP‐alfa expresszió és a neuronvesztés fordított 

arányt  mutat;  azaz,  a  CSP‐alfa  expresszió  fokozott,  amikor  a  neuronvesztés  nem 

számottevő mértékű.  

Ezen adatok bizonyítékul szolgálnak, hogy a preszinaptikus vezikuláris protein CSP‐alfa 

kulcsszerepet  játszik  a  szinaptikus  degenerációban  és  protektív  szerepe  lehet 

Alzheimer‐kórban. Jelentősnek tartjuk, hogy a CSP‐alfa változásai  (csökkenése) korai 

Alzheimer‐kórban  a  szinaptikus  degeneráció  nagyon  korai  stádiumával  hozható 

kapcsolatba. A CSP‐alfa szint csökkenésének megakadályozása, lassítása, illetve olyan 

terápiás  beavatkozások,  melyek  a  CSP‐alfa  szintet  emelik,  potenciálisan 

neuroprotektívak lehetnek Alzheimer‐kórban.  

Miként  lehetséges,  hogy  a  CSP‐alfa  ’upreguláció’  protektív  a  szinapszisok 

vonatkozásában  (miként  erre  utalnak  az  Alzheimer‐kóros  cerebellumban  végzett 

vizsgálataink, legalábbis indirekt módon)? Talán az is szerepet játszhat ebben, hogy – 

többek között a toxikus béta‐amiloid oligomerek hatására – a szinaptikus vezikuláris 

transzport  és  ’recikling’  (újrahasznosítás)  károsodott,  ennek  fontos  lépése  a 

preszinaptikus endocitózis zavara (Park és mtsai, 2013). Transzgenikus egérkísérletek 

is arra utalnak, hogy a preszinaptikus degeneráció központi szerepet játszik Alzheimer‐

kórban  (Zhang és mtsai, 2012). Mivel a CSP‐alfa az endocitózisban és a  szinaptikus 
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vezikula újrahasznosításában (recikling) fontos szerepet játszik, feltételezhető, hogy a 

cerebelláris  CSP‐alfa  upreguláció  egy  olyan  kompenzatorikus mechanizmus,  ami  a 

szinaptikus  vezikula  újrahasznosítás  (recikling)  zavarát  tudja  kivédeni,  megelőzni. 

További  vizsgálatok  lennének  érdekesek  a  CSP‐alfa  knock‐out,  illetve  a  CSP‐alfát 

nagyobb mértékben expresszáló egértörzsekben.  

A vizsgálatokhoz Western blot, immunohisztokémia volt a két fő alkalmazott metodika. 

Az elsőszerzős PhD hallgató társ‐témavezetőjeként  jelentős feladatom volt a projekt 

felügyeletében, az eredmények értékelésében. Ennek megfelelően, második szenior 

szerzőként szerepelek a közleményben.  

 

Humán tau fragmens overexpresszió egérben az emberi sporadikus tauopátia 

jellegzetességeit mutatja 

A  humán  tauopátiák  korábbio  transzgenikus  egér modelljei mutáns  tau  expresszió 

révén okoztak az emberi megbetegedéshez sokban hasonlító neuropatológiai és egyéb 

elváltozásokat. Az emberi tauopátiák, melyek közül gyakoriságában és jelentőségében 

kiemelkedik az Alzheimer kór, az esetek  több, mint 90%‐ában nem  tau gén  (MAPT) 

mutáció  kapcsán  alakulnak  ki.  Mivel  motoneuron  betegség  egér  és  celluláris 

modelljeiben  a  vad  típusú  fehérje  overexpressziójának  kóroki  szerepe  számos 

modellben igazolódott (lésd Mitchell és mtsai 2013, Mitchell és mtsai, 2015), genetikus 

kollégáimmal célunk olyan egér modell létrehozása és neuropatológiai karakterizálása 

volt,  ami  hasonló  paradigmán  alapul:  azaz  a  vad  típusú  fehérje  overexpresszión. 

Modellünk (Bondulich és mtsai, 2016) a humán agyi tau 35 kDalton méretű fragmensét 

(melynek  expresszióját  a  tau  promóter  szabályozza)  az  endogén  egér  tau  szinthez 

képest  csupán  mintegy  10%‐ban  overexpresszálta.  Mégis,  tauopátia  jellegzetes 

neuropatológiai,  kognitív,  viselkedési  és  sejtbiológiai  jellemzői  alakultak  ki,  többek 

között  szinapszis  vesztéssel,  neurofibrilláris  elváltozásokkal.  Ez  a  modell,  irodalmi 

adatokkal  alátámasztott  véleményünk  szerint,  a  humán  sporadikus  tauopátiákhoz 

leginkább  hasonló  állatmodell.  A  betegellátásban  engedélyezett  vegyület,  a 
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fenilbutatrát, nagy mértékben visszafordította (!) a kialakult eltéréseket, ami munkánk 

betegellátás irámyába mutató transzlációs jelentőségét igazolja.  

 

A klaszterin jelentősége Alzheimer‐kórban  

A klaszterin multifunkcionális glikoprotein, melyet apolipoprotein‐J‐nek  is neveznek. 

Genome‐Wide  Association  Study  (GWAS)  segítségével  igazolták  a  klaszterin  és 

Alzheimer‐kór kapcsolatát (Harold mtsai, 2009; Lambert és mtsai, 2009). Az is ismert, 

hogy a klaszterin magasabb szintje az Alzheimer‐kór gyors klinikai progressziójával függ 

össze.  Pozitron  emissziós  tomográfiás  (PET)  vizsgálatok  kimutatták,  hogy  azon 

betegeknél,  akiknek  a  temporális  lebenyükben  magasabb  fibrilláris  béta‐amiloid 

protein szint igazolódott, azok (és csak azok) esetén a 10 évvel korábban vett plazma 

mintában  magasabb  volt  a  klaszterin  szint.  Így  tehát  a  klaszterin  egyfajta 

biomarkerként is alkalmazható Alzheimer‐kór magas rizikójának megállapítására, még 

a  klinikai  tünetek megjelenése  előtt.  Ennek  igen nagy  jelentősége  van: mint  azt  az 

értekezés  korábbi  részében  kifejtettem,  az  Alzheimer‐kór  és  a  legtöbb 

neurodegeneratív betegség eredményes kezelése csak akkor lenne (lesz) eredményes, 

ha  a  terápiás  (elsősorban  gyógyszeres)  beavatkozások  már  a  klinikai  tünetek 

jelentkezése előtt megkezdődnének a preklinikai betegségfázisban lévő betegeknél. A 

biomarker kutatásnak ez fontos aspektusa és a klaszterin felfedezése e téren fontos 

mérföldkő az Alzheimer‐kór korai diagnosztikájában (Lovestone és mtsai, 2007).  

A klaszterin jelentőségét az is mutatja, hogy a transzgenikus egérkísérletek (Howlett és 

mtsai,  2008)  a  klaszterin  felhalmozódását  igazolták  az  amiloid  béta  plakkokban.  A 

plakk‐klaszterin asszociáció azonban nem ismert pontos részleteiben, miként a plazma 

klaszterin és agyi klaszterin  illetve amiloid béta depozíció viszonya sem, noha a fenti 

eredmények igen fontos információk a további kutatásokhoz.  

Ezen eredményeken kiindulva vizsgálataink  igazolták, hogy Alzheimer‐kóros betegek 

agyában  (összehasonlítva  hasonló  életkorú,  demencia  tüneteit  nem  mutató  és 
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Alzheimer‐kór  neuropatológiai  jellegzetességeit  sem  tartalmazó  kontroll  egyedek 

agyával) a klaszterin  fehérje  specifikus  (azaz kizárólagos) kötődést mutat az amiloid 

béta fehérje 40 aminosav hosszúságú altípusához, míg a 42 aminosav hosszúságú béta 

amiloidhoz  nem.  Ezen  felismeréseknek  alapvető  jelentőségük  lehet  a  betegség 

patogenezis pontosabb megértésében.  

Az  immunhisztokémiai  vizsgálatok,  különös  tekintettel  a  kettős  jelöléses 

immunfluoreszcens  analízisre,  igazolták,  hogy  az  Alzheimer‐kór  típusú  ún.  neurites 

plakkokban az amiloid béta‐40 (azaz a 40 aminosav hosszúságú amiloid béta altípus)‐

hez  kötődött  a  klaszterin,  és  hasonló, mintázat  igazolódott  az  agyi  erek  cerebrális 

amiloid angiopátia (CAA) által érintett részleteiben (Howlett és mtsai, 2013). Ismerve, 

hogy  az  amiloid  béta‐42  az  erősebb  neurotoxicitású  amiloid  béta  altípus, 

eredményeink  alapján  ehhez  az  is  hozzájárulhat,  hogy  a  klaszterin  (számos  más 

modellben ismert) védő, ’chaperon’ jellege a kötődés hiánya miatt nem érvényesül.  

Érdekes eredményekkel  szolgáltak az  idős, nem Alzheimer‐kóros  (kontroll) egyedek 

agyának vizsgálatai. Kisszámú ún. diffúz  (nem Alzheimer típusú) plakk  igazolódott  (a 

várakozásnak  megfelelően)  ezen  egyénekben,  melyek  amiloid  béta‐42  és  kisebb 

mértékben amiloid béta‐40 pozitívak voltak – de ezekhez a plakkhoz klaszterin nem 

asszociálódott.  Kis  számban  olyan  plakkok  is  igazolódtak, mely  amiloid  béta‐42  és 

klaszterin  ko‐expressziót  mutattak,  és  ezekben  a  plakkokban  amiloid  béta  nem 

igazolódott. Összességében,  az  Alzheimer‐kórosokhoz  képest  sokkal  kisebb  amiloid 

béta depozíció  igazolódott és ez  is döntően amiloid béta‐42‐nek bizonyult a plakkok 

vonatkozásában.  Ezzel  ellentétben,  a  cerebrovaszkuláris  amiloid  néhány  idősödő 

kontroll eset agyában döntően amiloid béta‐40 jelölődést mutatott, érdemi klaszterin 

ko‐lokalizáció  nélkül.  Néhány  agyban,  a  kontroll  csoportban,  csupán  klaszterin 

jelölődés  igazolódott  amiloid  béta  jelölődés  nem.  Vizsgálatainkhoz  fiatal  kontroll 

csoportot  is  választottunk,  melyben  amiloid  béta  illetve  klaszterin  depozíció  a 

cerebrovaszkulatúrában nem  igazolódott, miként  az  agyi parenchimában  sem.  Ez  a 

fiatal  kontroll  csoport  25‐35  éves  egyedek  agyát  jelentette,  akik  nem  neurológiai 

betegség kapcsán haltak meg.  
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A  klaszterint  eredetileg  a  heréből  izolálták  és, mint  sejtadhéziós  tulajdonságokkal 

rendelkező  fehérjét  írták  le  (Fritz  és mtsai,  1983).  A  korábbi  kutatások  Alzheimer‐

kórosok agyában már igazolták a klaszterin és az amiloid béta asszociációját (Killick és 

mtsai, 2014), de a patológiai illetve patogenetikai szempontból jelentős béta amiloid 

altípushoz való kapcsolatát, az erekben  illetve az agyállományban  történő depozíció 

mértékét  és  amiloid  bétával  való  asszociációja  különbségét mi  írtuk  le  elsőként.  A 

korábbi  tanulmányok  pontszerű  jelölődést  igazoltak  a  piramis  sejtekben,  melyet 

megerősítettünk  saját  munkánkban  is.  Noha  (mint  fentebb  említettük)  a  korábbi 

tanulmányok (McGeer és mtsai, 1992) a neurofibrilláris kötegek (melyek tau pozitívak) 

és  a  klaszterin  ko‐lokalizációját  írták  le,  saját  tanulmányunkban,  melyek  mások 

eredményeivel  is  összhangban  vannak  (Giannakopoulos  és mtsai,  1998),  ezt  nem 

igazoltuk sem a neurofibrilláris kötegek, sem a disztrófiás neuritek (melyek a másik igen 

fontos  tau  pozitív  struktúra  Alzheimer‐kórban  és  egyéb  tauopátiákban) 

vonatkozásában. A különböző tanulmányok közötti ellentétes eredmény lehet, hogy a 

különböző antitestek, eltérő  immunhisztokémiai protokollok,  valamint az agyszövet 

tárolásával,  posztmortem  idejével  kapcsolatos  különbségekre  vezethetők  vissza  – 

ezeket saját tanulmányunkban is elemeztük és mások is leírták (Oda és mtsai, 1994). 

Ezen megjegyzésünk  egy másik,  posztmortem  agyakon  végzett  vizsgálatok  kapcsán 

gyakran  felmerülő  problémára  irányítja  a  figyelmet:  a  posztmortem  idő,  valamint 

egyéb szöveti faktorok, úgymint (pH), a beteg agonális állapota (pl. az, hogy szeptikus 

volt‐e vagy sem, jelentős hipoxia előzte‐e meg közvetlenül a halált vagy sem) szintén 

befolyásolják  a  szöveti  integritást  és  az  eredményeket,  a  vizsgálatok  kimenetelét. 

További fontos marker a szöveti integritás vonatkozásában az ún. RIN (RNA Intergrity 

Number),  melynek  6.5  feletti  értéke  esetén  várható  jól  reprodukálható  és 

tudományosan robusztus eredmény. Ezért erre tanulmányainkban (főleg a  legutóbbi 

évek közleményeiben) kiemelt figyelmet fordítottunk.  

Eredményeink  magyarázatához,  értékeléséhez  fontos  annak  ismerete  és 

hangsúlyozása, hogy az Alzheimer‐kórral jellemző neurites plakkok, illetve a cerebrális 

amiloid  angiopátia  (CAA)(mely  szintén  Alzhemier‐kórra  jellemző,  de  arra  nem 
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kizárólagosan)  esetén  más‐más  amiloid  béta  típus  depozíciója  igazolható.  Míg  az 

agyállományban, a neurites plakkokban döntően az amiloid béta‐42, addig a CAA‐ban 

az  amiloid  béta‐40  (Shibata  és mtsai,  2000).  Ezt  vizsgálataink  is megerősítették.  A 

cerebrovaszkuláris amiloid eredete nem teljesen tisztázott. Roy Weller, Southampton‐

i neuropatológus egyre több  irodalmi adattal megerősített hipotézise alapján a béta 

amiloid  az  agyból  (mintegy  védekező mechanizmusként)  transzportálódik  az  erek, 

illetve a liquor tér felé, és ennek a folyamatnak következménye, gyakori velejárója az 

érfalban történő depozíció a CAA kialakulása (Weller és mtsai, 1998; Nicoll és mtsai, 

2004). Ezen hipotézis szerint a CAA tulajdonképp egyfajta protektív mechanizmusnak 

a  velejárója.  Több  kísérlet,  beleértve  állatkísérleteket  is,  kimutatták,  hogy  az 

agyállományban  történő  kóros  amiloid  depozíció  és  az  érfalban  történő  amiloid 

depozíció  inverz  kapcsolatot  mutat  (Mann  és  mtsai,  1996).  Ugyanakkor  számos 

eredmény  és  vizsgálat  ezt  nem  tudta  ilyen  pontosan  megerősíteni.  Az  is 

hangsúlyozandó, hogy az Alzheimer‐kór végállapotában, mikor a védekező és protektív 

mechanizmusok  teljes  kimerülése,  az  agyi  homeosztázis  integritásának  teljes 

összeomlása  alakul  ki,  mind  az  érben,  mind  az  agyállományban  már  extrém 

mennyiségű kóros fehérje deponálódik, tehát az ilyen végstádiumú agy a fenti hipotézis 

(és oly sok más patomechanisztikus tényező) vizsgálatára nem alkalmas.  

A  klaszterin  jelentősége  az  Alzheimer‐kór  kialakulásában  továbbra  is  igen  vitatott. 

Noha  ún.  chaperon  azaz  védőfehérjeként  is  jellemezhető,  egyértelműen  pozitív  és 

protektív  jellege,  legalább  is az Alzheimer‐kór  vonatkozásában, nagyon  is  kérdéses. 

Killick és munkatársai (Killick és mtsai, 2014) állatkísérletes vizsgálatai amellett szóló 

érveket  sorakoztatnak,  hogy  a  klaszterin  fokozott  expressziója  (’upreguláció’‐ja) 

elősegíti és súlyosbítja a béta amiloid neurotoxicitást és a tau hiperfoszforilációhoz is 

hozzájárul; ennek igazolására intracellularis szignál transzdukciós (jelátviteli) útvonalak 

aktiválódását is sikerült kimutatniuk. Mindezek is aláhúzzák annak jelentőségét, hogy 

a  béta  amiloid  és  klaszterin  viszonyát  az  Alzheimer‐kórban,  humán,  posztmortem 

vizsgálatokban ko‐lokalizációs analízissel is elemezni kell, és munkánk ehhez tett hozzá 

számottevő új adatokat. 
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Az  immunhisztokémiai  vizsgálatokhoz  korábban  formalin  (formic  acid)  előkezelést 

alkalmaztak,  mely  nem  specifikus  jelölődést  nagyobb  mértékben  eredményezett 

(Kitamoto és mtsai, 1987; Miller és mtsai, 2011). Vizsgálatainkban ezen előkezelést 

mellőztük, helyette a már standardnak mondható citrátos előkezelést és mikrohullámú 

utókezelést  alkalmaztuk.  A  korábbi  eredményekhez  képest  részben  eltérő 

eredményeink a  korábbinál alkalmazottnál ma már  korszerűbb,  specifikusabb, anti‐

amiloid béta, illetve anti‐klaszterin antitestek alkalmazásával is magyarázható (az első 

vizsgálatok még a 90‐es években, az immunhisztokémiai vizsgálatok korai időszakában 

történtek; Giannakopoulos és mtsai, 1998). 

 

LEWY TESTES DEMENCIA ÉS PARKINSON‐KÓRHOZ TÁRSULÓ DEMENCIA  

Regionális  multiplex  patológia  ’score’  és  progrediáló  kognitív  deficit 

összefüggése Lewy testes demenciákban  

A  Lewy  testes  demenciák  két  fő  csoportja  a  demencia  Lewy  testekkel  (DLB)  és  a 

Parkinson‐kórhoz  társuló demencia  (PDD; Kövari és mtsai, 2009; McKeith és mtsai, 

2003; Compta és mtsai, 2011). Mindkettő alfa szinukleopátiaként szerepel a betegség 

csoportosításban (Irwin és mtsai, 2013; Halliday és mtsai, 2011). Végstádiumában e két 

betegség  sem  klinikailag,  sem  neuropatolóiailag  nem  különböztethető  meg.  A 

diagnosztikus kritérium (leegyszerűsítve) alapvetően az, hogy amennyiben a mozgási 

tünetek és a demencia közel egy  időben kezdődtek  (1 éven belüli) DLB a diagnózis, 

amennyiben pedig a demencia csak a mozgászavart követően több évvel jelentkezett, 

PDD‐ről  van  szó  (Kalaitzakis  és  mtsai,  2011).  Ezen  kórképek  további  fontos  és 

tudományos  szempontból  igen érdekes  jellemzője, hogy a domináns alfa  szinuklein 

patológia mellett gyakori az Alzheimer‐kór patológia  jelenléte  (azaz hiperfoszforilált 

tau  és  béta  amiloid  depozíció  is  jelentkezik  (Clinton  és  mtsai,  2010).  A  teljesség 

kedvéért  megemlítjük,  hogy  (miként  gyakorlatilag  valamennyi  neurodegeneratív 

demenciában, kivéve a fiatal életkorban jelentkező, általában genetikailag determinált 

kisszámú  esetet)  vaszkuláris  eltérések  is  társulnak  a  proteinopátiákhoz,  döntően 
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szubkortikális  vaszkuláris  demencia  morfológiai  szubsztrátjai  képében.  Korábbi 

tanulmány és jelentős részben „általános vélekedés” szerint az alfa szinuklein patológia 

súlyosbodása  a  demencia  szinte  kizárólagos  oka  és  annak mértékével  jól  korrelál 

(Horvath  és mtsai,  2013;  Schneider  és mtsai,  2012). Más  tanulmányok  (Compta  és 

mtsai, 2011;  Irwin és mtsai, 2013) ugyanakkor a neokortikális amiloid béta és p‐tau 

patológia  fontosságát  vetették  fel  (noha  ez  a  tanulmány  csak  PDD‐s  eseteket 

tartalmazott, DLB‐s eseteket nem). Tudománytörténeti érdekességként megjegyzem, 

hogy  Lewy  testes demenciák  korábban mint az Alzheimer‐kór  Lewy  testes  variánsa 

szerepeltek a neurodegeneratív betegségek osztályozásában (Di Patre és mtsai, 1999). 

Pletykaszintű  információ, hogy ezen nomenklatúra  fenntartása mellett még akkor  is 

sokan érveltek, amikor tudományos vizsgálatok már egyértelműen bizonyították, hogy 

az Alzheimer‐kórtól jól elkülönülő, saját betegség(ek)ről van szó. Az egyik fő érv az volt, 

hogy az Alzheimer‐kórral kapcsolatos kutatásokra mindig is sokkal bőségesebben álltak 

rendelkezésre  források, mint  egyéb,  demenciát  okozó  kórfolyamatokra.  Különösen 

fennállt annak „veszélye”, hogy egy önállósuló nozológiai betegség entitás esetén az 

ez  irányú  kutatások  lendülete  megtörik,  hogyha  azt  elválasztják  a  korábban 

„anyabetegség”‐nek vélt Alzheimer‐kórról.  

Többek  között  a  fent  leírtak  alapján  vizsgálataink  fő  célja  az  volt,  hogy  a  két 

legfontosabb Lewy  testes demenciában, négy  releváns agyi  régióban  (ezen  régiókat 

aszerint  választottuk,  hogy  szinukleinopátiákban,  Alzheimer‐kórban,  mindkettőben 

vagy egyikben sem gyakran érintett), az alfa szinuklein p‐tau és béta‐amiloid patológia 

súlyosságát  vizsgáljuk  (Howlett  és  mtsai,  2015).  A  vizsgálatok  fő  iránya  a 

neuropatológiai  értékelésen  alapult,  szemikvantitatív  (0‐3‐ig  terjedő)  módon.  A 

szinukleinopátiák esetében a Lewy testeket, disztrófiás   Lewy neuriteket, Alzheimer‐

kór  esetében  a  tau  pozitív  kötegeket  és  neurofibrilláris  fonatokat,  szálcsákat,  béta 

amiloid  esetében  pedig  az  Alzheimer‐kór  típusú  plakkokat  értékeltük.  Azokat  az 

antitesteket  használtunk,  melyek  a  rutin  patológiai  diagnosztikában  ajánlottak  és 

számos más tanulmány alapján  is  legmegfelelőbbek e patológiák értékelésére, mind 

diagnosztikus, mind tudományos szempontból. Emellett immunoesszé vizsgálatokat is 
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végeztünk amiloid béta 42, ill. 40 aminosav hosszúságú variáns, a foszfo‐tau (p‐tau) és 

totál tau irányában. A statisztikai vizsgálatokat non‐parametrikus korrelatív tesztek és 

regressziós analízisek alapján végeztük, miként az közleményünkben részletesebben is 

szerepel (Howlett és mtsai, 2015). A klinikai adatok alapján a demencia teszt (MMSE) 

halál  előtti  eredményét,  valamint  a  több  éves  utánkövetés  során  észlelt  MMSE 

értékromlás progressziójának mértékét is korreláltattuk a morfológiai és immunoesszé 

eredményekkel. Eredményeink igazolták egyrészt a korábban már ismert tényt, hogy 

az  alfa  szinuklein  patológia  súlyossága  összefüggést  mutat  a  kognitív  képességek 

csökkenésével,  a  demencia  súlyosságával.  Ennél  fontosabb  eredményünk,  hogy 

igazoltuk,  hogy mindkét  Lewy  testes  demenciában  (azaz  a  PDD‐ben  és  a  DLB‐ben 

egyaránt) az Alzheimer‐kór típusú tau és béta amiloid patológia együttes fennállta az 

alfa szinuklein patológiával nagyobb  fokú kognitív deficitet, gyorsabb állapotromlást 

eredményez  (természetesen  neuropatológiai  vizsgálattal  csak  a  végállapot 

értékelhető;  de  azokban  az  esetekben,  ahol  a  posztmortem  vizsgálat  súlyos  ko‐

morbiditást  igazolt,  a  premortem  kongitív  állapotromlás mértéke  is  szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult).  

További érdekes eredmény, hogy a memóriadeficitet tükröző MMSE teszt értékének 

csökkenése  pontosabb  jelzője  volt  az  ezzel  együtt  járó  patológia  súlyosságának 

(posztmortem  vizsgálatkor),  mint  a  halál  előtti  legutolsó  MMSE  vizsgálat  (teszt) 

eredménye. Az  immunoesszé eredmények egyes  régiókban  (pl. a BA9  frontális agyi 

régióban és a BA21 temporális agyi régióban) szoros, szignifikáns korrelációt mutattak 

az  amiloid  béta  40  és  42  koncentrációjával,  ill.  a  neuropatológiai  vizsgálattal 

értékelhető ún. plakk score‐ral. Tau esetében a korreláció kevésbé volt egyértelmű. Az 

amiloid béta 42 csak a DLB (és nem a PDD) csoportban mutatott sziginfikáns korrelációt 

a  kognitív  hanyatlással  (azaz  az  MMSE  értékcsökkenése  mértékével).  Nagyszámú 

változó  és  neuroanatómiai  régió,  valamint  betegcsoport  közötti  összefüggések 

statisztikai  analízise,  azok  eredményei,  közleményünkben  szerepelnek  részletesen 

(Howlett  és  mtsai,  2015).  Az  eredmények  összességében  igazolják,  hogy  a 

proteinopátia‐jellegű patológia összegzett értéke (azaz a fő, alfa szinuklein patológia 
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mellett a  járulékos béta amiloid,  ill.  tau patológia  figyelembevétele  is) pontosabban 

korrelál  a  kognitív  képességek hanyatlásának mértékével,  és  logikus  következtetés, 

hogy  ezek  a  kórfolyamatban  is  szinergisztikus  módon  vesznek  részt.  Klinikai 

vonatkozása  vizsgálatainknak,  hogy  ezek  alapján  joggal  felmerül,  hogy  Lewy  testes 

demencia  valamelyik  formájában  szenvedőknél,  amennyiben  Alzheimer‐kór  típusú 

patológia  valamilyen  módon  igazolható  (pl.  speciális  PET  vizsgálatokkal),  anti‐

Alzheimer‐kór  terápia  is  indokolt.  Kérdéses,  hogy  ex  juvantibus  kezelés  adható‐e  a 

Lewy testes demencia betegségcsoporthoz tartozó érintetteknek. 

Eredményeink  tovább  erősítik  azt  az  ismeretet  (melynek  jelentősége  még  sem  a 

kutatásban, sem a klinikai gyakorlatban nem eléggé kerül  figyelembe vételre), hogy 

neurodegeneratív betegségek nagyon gyakran kevert proteinopátiák összességei, ahol 

az  egyik,  domináns  proteinopátia mellett  egyéb  kóros  fehérjék  is megjelenhetnek 

(melyek egyébként más kórképekre jellemzők dominánsan).  

 

Lewy  testes  demenciában  a  kognitív  hanyatlás  gyorsabb,  mint  Alzheimer‐

kórban 

A harmadik munka egy ötéves prospektív vizsgálat, mely az eddigi  legnagyobb DLB 

betegcsoporton, az eddigi  leghosszabb utánkövetéses  tanulmány  (Rongve és mtsai, 

2016).  Itt  is  a  boncolásra  kerülő  eseteknél  a  neuropatológiai  diagnózis 

megállapításában, az eltérések neuroanatómiai eloszlásának jellemzésében, a kliniko‐

patológiai korrelációban, a közlemény elkészítésében vettem részt. DLB mellett, mint 

neurodegeneratív kontrolcsoport, Alzheimer‐kórban szenvedő betegek is részt vettek 

a  tanulmányban. A  korábbiakhoz hasonlóan,  ennek  a  tanulmánynak  is  erőssége  és 

különlegessége,  hogy  enyhe  kognitív  zavarral  küzdő  betegeknél  kezdődött  az 

utánkövetés, azaz a kórkép klinikailag potenciálisan (jobban) befolyásolható fázisában 

analizáltuk a betegeket. A vizsgálat legfontosabb eredménye, hogy igazolta (részletes 

statisztikai analízissel megerősítve), hogy a DLB betegek esetében a kognitív hanyatlás 

gyorsabb,  mint  Alzheimer‐kóros  betegeknél.  Ennek  jelentősége  van  a  kezelés 
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megtervezése, a beteg illetve a család részéről a várható kimenetelre és tünetekre való 

megfelelő  felkészülés  vonatkozásában.  Mindennek  természetesen  egészségügyi‐

ökonómiai  szempontjai,  konklúziói  is  vannak. Ezen  túl a  klinikai  vizsgálatok  (’trials’) 

tervezésénél  is figyelembe veendő ez a különbség, azaz az Alzheimer‐kóros és DLB‐s 

betegeket nem helyes, ha homogén „demencia” csoportot képeznek (Ferman és mtsai, 

2004).  További  neuropatológiailag  releváns  eredménye  ennek  a  vizsgálatnak,  hogy 

megerősítette  azt  a  korábban  is  már  többször  leszögezett  tényt,  hogy  a 

neurodengeratív  demenciák  biztos  diagnózisa  csak  a  neuropatológiai  vizsgálattal 

lehetséges (ritka kivételektől eltekintve). A legalaposabb klinikai vizsgálat is eltéréseket 

mutat a klinikai,  illetve a neuropatológiai diagnózis összevetése vonatkozásában. Ez 

aláhúzza annak  jelentőségét, hogy demens betegeknél  lehetőleg kerüljön sor alapos 

(standardoknak  megfelelő,  részletes)  neuropatológiai  analízisre.  Ennek  pénzügyi 

vonatkozásai  (azaz  a  neuropatológiai  vizsgálat  költségei)  azonban Magyarországon 

nem állnak rendelkezésre. Ha figyelembe vesszük, hogy a betegség kezelése (az adott 

beteg vonatkozásában) sokszorosa, mint a végleges és biztos diagnózist adó vizsgálat 

költsége,  akkor  mindenképpen  érdemes  lenne  erre  egészségpénztári  vagy  más 

forrásból  finanszírozási  keretet  biztosítani.  Ebben  a  vizsgálatban  a  betegcsoport 

további követése folyamatban van és a hosszabb utánkövetési idő után újabb hasonló 

tanulmányok  várhatóak,  immár  nagyobb  neuropatológiailag  igazolt  esetszámmal, 

feltehetően a mostani publikációnál magasabb impakt faktorú folyóiratban. 

 

Depresszív tünetek demenciában: kliniko‐patológiai tanulmányok Lewy‐testes 

demencia  (DLB)  és  Parkinson  betegséghez  társuló  demencia  (PDD) 

kórképekben  

A depresszió sokszor korai, néha első tünete a neurodegeneratív kórképeknek. Ezért 

ennek korai felismerése, kezelése kiemelt fontosságú – nemcsak a beteg, hanem család 

és  a  gondozók  szempontjából  is.  A  Lewy‐testes  demencia  (DLB)  és  depresszió 

kapcsolata sokkal kevésbé ismert, mint Alzheimer‐kór esetében. Többek között emiatt 
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a depresszió gyakoriságának, jellemzőinek és a diagnózissal, a rizikó faktorok közül az 

APOE genotípussal, klinikai  tünetekkel való összefüggését két klinikai  tanulmányban 

elemezte  Frederike  Fritze  a  Stavangeri  Egyetem  doktorandusza,  Dag  Aarsland 

professzor munkacsoportjából. Ezen munkákban illetve e közlemények kialakulásához 

nem  járultam  hozzá  olyan  nagymértékben,  mint  a  munkacsoporttal  közös  más 

tanulmányokhoz. A kézirat elkészítésében közreműködéssel és konzultatív munkával 

tettem meg azt a hozzájárulást, amivel a nem szembetűnően sok szerzős (5 illetve 8) 

közleményekben társszerzőként szerepelhetek. Hasonló jellegű, klinikai munka Auning 

elsőszerzős közleménye, mely  szintén az Aarsland vezette munkacsoporttal valósult 

meg.  Közreműködésem  ebben  is  hasonló,  mint  a  fent  jelzett  két  munkában.  A 

vizsgálatok  a depresszió  gyakoriságát  igazolták a DLB betegek esetén, mint  gyakori 

kezdeti  illetve korai tünet. Számos, klinikai szempontból kiemelten fontos különbség 

mutatkozott a  tünetlista vonatkozásában Alzheimer‐kór és DLB összehasonlításakor. 

Ezen  megfigyelések  a  jelenleg  is  folyó  klinikopatológiai  tanulmányaink  egyik  fő 

területét képezik. Az alábbiakban három utánkövetett betegcsoport (’kohort’) kliniko‐

patológiai vizsgálati eredményeit összegzem röviden. Ehhez a munkához az időközben 

meghaltak  neuropatológiai  vizsgálati  eredményeivel  járultam  hozzá,  valamint  a 

közlemény elkészítésében vettem részt. 

Az első tanulmány (Fritze és mtsai, 2011a) Lewy‐testes demencia és Alzheimer‐

kór vonatkozásában a depresszív tünetek gyakoriságát elemezte. Ehhez a munkához az 

időközben  meghaltak  neuropatológiai  vizsgálati  eredményeivel  járultam  hozzá, 

valamint a közlemény elkészítésében vettem részt. Az eredmények közül kiemelendő, 

hogy mindkét demencia  típus  esetében  a  kognitív hanyatlás  a depressziós  tünetek 

súlyosbodásával  összefüggést  mutat.  Továbbá,  hogy  az  utánkövetés  kezdetén 

depressziós betegek  többsége  az utánkövetés  időszak  végére  is depressziós  volt,  a 

pszichiátriai kezelési protokollok ellenére. Fontos kiemelni, hogy noha a vizsgálatban 

elsősorban enyhe demenciában szenvedő betegek szerepeltek, közöttük is gyakori volt 

a depresszió. Ezt azért  lényeges hangsúlyozni, mert számos korábbi  tanulmány már 

igazolta,  hogy  súlyos  demenciában  jelentős  depresszív  komponens  mutatkozik  a 
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betegek számottevő részében (Stetler és Miller, 2011; Fritze és mtsai, 2010; Korczyn és 

Halperin,  2009;  Montgomery  és  Asberg,  1979),  (Weintraub  és  mtsai,  2010a). 

Eredményeinek  alapján  hipotetizálható,  hogy  a  kognitív  hanyatlást  csökkentő 

gyógyszerek a depresszív szimptómákra is kedvező hatással lehetnek.  

A következő tanulmány (Fritze és mtsai, 2011b) szintén az enyhe demenciában 

jelentkező depressziót vizsgálta, különös tekintettel a klinikai tünetek, diagnózis, és az 

Apolipoprotein  E  (Apo  E)  genotípus összefüggéseire  (Delano‐Wood  és mtsai,  2008; 

Jiang és mtsai, 2008; Slifer és mtsai, 2009). E munkában is a boncolásra kerülő esetek 

neuropatológiai  feldolgozásával,  klinikopatológiai  korrelációval,  a  közlemény 

elkészítésében  való  közreműködéssel  vettem  részt.  Eredményként megállapítható, 

hogy (mint azt korábbi vizsgálataink is igazolták) már enyhe demenciában is viszonylag 

gyakori  a  depresszió.  Továbbá,  hogy  ez  gyakoribb  és  súlyosabb  DLB  esetén, mint 

Alzheimer‐kórban. Az Apo E genotípus korrelációs vizsgálatok (melyekben nem vettem 

részt)  igazolták,  hogy  az  Apo  E4  szignifikáns  összefüggést  mutat  a  depresszió 

gyakoriságával. 

 

A depresszió és a szinaptikus cink  ion szabályozása Alzheimer‐kórban, Lewy‐

testes demenciában és Parkinson‐kór demenciában (DLB ill. PDD)  

Amint korábbi tanulmányainkban is igazoltuk, a depresszió gyakori demenciában: kb. 

20% Alzheimer‐kórban és 30% fölötti DLB ill. PDD esetén (Fritze és mtsai, 2011a; Fritze 

és  mtsai,  2011b).  Ennek  igen  nagy  jelentősge  van,  mivel  kognitív  zavar  melletti 

hangulati  eltérések  nemcsak  a  beteg,  hanem  a  hozzátartozó,  gondozó  illetve 

összességében az egész egészségügyi ellátórendszer számára jelentős további terheket 

jelentenek, beleértve a jelentős pénzügyi kiadásokat is (Byers és Yaffe, 2011). Továbbá 

a depresszió, mint a demencia  fontos és  kiemelt  rizikófaktora  is  ismeretes  (Gracia‐

García  és mtsai,  2015;  Köhler  és mtsai,  2011).  További  probléma,  hogy  a  jelenleg 

klinikailag alkalmazott antidepresszánsok, melyek a nem demens populáció estében 

gyakran  igen  hatásosak,  az AD  ill.  PD  beteg  populációban  nem  tűnnek  effektívnek 
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(Munro és mtsai, 2012; Bains és mtsai, 2002; Weintraub és mtsai, 2010b; Banerjee és 

mtsai, 2011; Banerjee és mtsai, 2013). Mindezek alapján felmerül annak  lehetősége, 

hogy a demens betegek esetében a depresszió más molekuláris mechanizmussal alakul 

ki, mint a nem demens populációban. E kérdés megválaszolása kiemelt  jelentőségű, 

hogy  mihamarabb  eredményesebb  terápiás  beavatkozások,  kezelések  legyenek 

lehetségesek.  Így  került  figyelmünk  előterébe  a  cink  homeosztázis  és  a  szinaptikus 

diszfunkció problematikája a depresszió vonatkozásában. A szinaptikus és (neuronális) 

cink  szintet  a  különböző  cink  transzporterek  (ZnTs)  szabályozzák.  Ezek  cinkszállító 

fehérjék.,  a  cink  ionokat  kivonják  a  citoszolból,  és  a  megfelelő  orgenellumokhoz 

szállítják, ahol funciójukat kifejtik; adott esetben ez nem egy organellum, hanem egy 

neuroanatómiai  egység, úgymint  a  szinapszis.  Egyszerűsítve úgy  is  fogalmazhatunk, 

hogy  valamennyi  organellum  ill.  neuroanatómia  egység  saját  cink  transzporterrel 

rendelkezik. A  szinaptikus  jelátvitelben  fontos  cink  transzporter  a  ZnT3,  ami  a  cink 

ionokat  a  glutamáterg  vezikulákba  szekvesztrálja, még mielőtt  a  glutamát  azokból 

felszabadul és ezáltal a szinaptikus  jelátvitel egyik  fontos modulátora  is  (Palmiter és 

mtsai, 1996; Linkous és mtsai, 2008; Cole és mtsai, 1999; Gundelfinger és mtsai, 2006). 

Indirekt  módon  erre  utal,  hogy  a  cink  megvonása  a  táplálékból  rágcsálókban  a 

szinaptikus cink szint jelentős csökkenését eredményezi és az állatok depresszió‐szerű 

tüneteket mutatnak. Ha  pedig  antidepresszáns  jellegű molekulákat  adunk,  akkor  e 

depresszió‐szerű  tünetek  csökkennek  és  a  szerzők  úgy  gondolják,  ennek  a 

hatásmechanizmusa a cink koncentráció kedvező változásában  rejlik  (Swardfager és 

mtsai, 2013; Nowak és Schlegel‐Zawadzka, 1999; Takeda és mtsai, 2012). Egy másik, 

eltérő mechanizmusú, módszer az elektrokonvulzív terápia, melyet  (főleg korábban) 

szintén alkalmaztak a  súlyos depresszió  kezelésére. Egyes adatok  szerint ez  szintén 

növeli  a  szinaptikus  cink  ion  szintet  (Nowak  és  Schlegel‐Zawadzka,  1999).  Számos 

tanulmány utal arra, hogy a csökkent szérum cink koncentráció és a depresszió között 

kapcsolat  van;  többségében  a  szérum  cink  szintjének  a  csökkenése  (Swardfager  és 

mtsai, 2013). Klinikai tanulmányok (noha nem nagyszámú betegcsoporton) szintén azt 

igazolják,  hogy  cink  szupplementáció  kedvező  hatású  lehet  depresszió 
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vonatkozásában, akár járulékos antidepresszív kezelés nélkül vagy azzal együtt (Lai és 

mtsai, 2012).  

Tanulmányunkban a ZnT‐3 szintjét vizsgáltuk Alzheimer‐kóros, DLB‐s valamint PDD‐s 

betegekben  és  a  cink  szint  és  a  depresszió  (a  klinikai  betegadatokból  ismert) 

súlyosságát hasonlítottuk össze  (Whitfield és mtsai, 2015a). A 9‐es Brodmann areat 

(BA9)  választottuk,  mivel  ezen  dorzolaterális/frontáliskortikális  régió  a  frontális‐

szubkortikális neuronális hálózatok révén a depresszió neuroanatómiájában ismert és 

fontos  szerepet  játszik.  Továbbá,  e  régió  mind  térfogatában,  mind  metabolikus 

aktivitásában  érintett  lehet  depresszióban  (mindkettőben  csökkent)  és  a  DLB 

tüneteinek és patológájának  is egyik  fontos neuronatómiai szubsztrátja  (McKeith és 

mtsai, 2005; Khundakar és mtsai, 2009; Khundakar és Thomas, 2009). A másik két régió, 

melyet  összehasonlításul  választottunk,  a  következők  voltak:  a  gyrus  cinguli  elülső 

része  (BA24),  valamint  a parietális  lebeny  alsó  lobulusa  (BA40). Alaphipotézisünk  a 

következő volt: a ZnT‐3 szintje a prefrontális kortexben csökkent, ez a szinaptikus cink 

reguláció zavarát eredményezi, ami depresszióval társulhat a vizsgált demenciákban.  

Vizsgálatot nagyszámú beteganyagon végeztük, megfelelő kontroll csoporttal együtt. 

A  ZnT‐3  szintjét Western  blot módszerrel  vizsgáltuk, melyhez mintegy  fél  gramm 

fagyasztott  agyszövetet  izoláltam,  amit  aztán  homogenizáltunk  és  a  fehérjeszint 

meghatározásra  került. Ehhez  gélelektroforézissel  (10%‐os  SDS‐PAGE) megtörtént a 

fehérje  szeperáció,  nitrocellulóz  membránra  a  transzfer  és  anti‐ZnT‐3  antitesttel 

detektáltuk a fehérjét. Kontrollként anti‐béta 3 tubulin reakció történt, ennek szintjére 

normalizáltuk a ZnT‐3 szintet. A kvantifikálása az ún. Odyssey fluoreszcens szkennelés 

módszerrel történt. Patkány agykéregből vett minták szintjét tekintettük alapértéknek, 

ehhez  viszonyítottunk.  Azért  döntöttünk  a  patkány  agykéregszint  alapértékének 

tekintése  mellett,  mert  a  béta‐3  tubulin  szintje  a  régióktól  függően  jelentősen 

változott. Protein kémikus munkatársaimmal történt konzultáció alapján hoztuk meg 

ezt a döntést.  
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A statisztikai analízist egyrészt regresszió analízissel, másrészt Mann‐Whitney teszttel 

végeztük  a  fehérjék  vonatkozásában.  ANOVA  ill.  Bonferroni  teszteket  is  végeztünk 

(’post‐hoc’) a depresszió és a fehérjeszint összehasonlítására.  

Eredmények: miután összesen 95 beteg illetve kontroll 3 régióját megvizsgáltuk a BA9‐

es régióban a ZnT‐3 szintjének csökkenése és a depresszió között magasan szignifikáns 

összefüggést találtunk, mely a különböző demencia típusok vonatkozásában egyaránt 

fennállt. Férfi‐nő különbség nem igazolódott. Ezt a kérdést azért is vizsgáltuk alaposan, 

mert  ismeretes,  hogy  egyes  demenciák,  mint  például  az  Alzheimer‐kór,  nőkben 

gyakoribbak (Barnes és mtsai, 2005; Rocca és mtsai, 1991; Fratiglioni és mtsai, 1997). 

Eredményeink  arra  utalnak,  hogy  a  cink  szint  modulációjára  irányuló  terápiás 

próbálkozások  kedvezőek  lehetnek  a  vizsgált  demenciákban  gyakori  depresszió 

kezelésében is.  

 

A  szinaptikus  fehérje ZnT‐3 és PSD‐95 vizsgálata DLB, PDD és Alzheimer‐kór 

vonatkozásában 

Korábbi vizsgálatainkban (lásd feljebb) a ZnT‐3 és a depresszió kapcsolatát igazoltuk a 

három  jelentős demencia csoportban. Ezen, következő munkánkban a vizsgálatokat 

kiegészítettük a posztszinaptikus denzitás protein 95 (PSD‐95) vizsgálatával, valamint 

ezen  munkában  immunhisztokémiai  korreláció  is  történt  az  alfa‐szinuklein,  béta‐

amiloid, tau patológia mértéke és a ZnT‐3 ill. PSD‐95 immunhisztokémia illetve fehérje 

expresszió  vontakozásában  (Whitfield  és mtsai,  2014).  Valamennyi  eredményünket 

korreláltattuk  a  kognitív  hanyatlás  mértékével.  Fontos  vizsgálati  részként, 

összehasonlítottuk a Lewy‐testes demenciák két fő típusát, az DLB‐t és PDD‐t.  Ismét 

ugyanazt  a  három  régiót  vizsgáltuk  (BA9,  BA40,  BA24),  mint  a  korábbi 

tanulmányunkban. A PSD‐95 vizsgálata mellett azért döntöttünk, mert egyrészt ezt DLB 

és  PDD  esetében  még  nem  vizsgálták,  másrészt  egy  postszinaptikus  fehérjét  is 

szerettünk  volna  részletesen  analizálni,  és  a  PSD‐95  szintjét  Alzheimer‐kórban 

korábban már igazolták (Love és mtsai, 2006; Gylys és mtsai, 2004). Továbbá, a PSD‐95 
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a transzgenikus egér kísérletekben tapasztaltak alapján a tanulás és a memória deficit 

vonatkozásában  is  valószínűleg  szerepet  játszik  (Migaud  és mtsai,  1998;  Adlard  és 

mtsai, 2010; Adlard és mtsai, 2008). A neuropatológiai értékelés standard guideline‐ok 

és  kritériumok  szerint  történt  a  diagnosztika  vonatkozásában,  míg  az 

immunhisztokémiai  és  Western  blot,  valamint  a  demencia  klinikai  score‐ok 

összehasonlításához szemikvantitatív vizsgálatokat és megfelelő statisztikai teszteket 

alkalmaztuk.  Ezek  szintén  számos  korábbi,  részben munkacsoportunk  által  végzett 

munkákra, közleményekre is alapultak. Eredményeink közül a következőket emeljük ki: 

a  ZnT‐3  és  a  PSD‐95  szintjének  csökkenése  és  a  kognitív  hanyatlás  között minden 

betegségcsoportban  szignifikáns összefüggés  igazolódott. Ennek mértéke azonban a 

különböző  agyi  régiókban  változó  volt,  a  legkifejezettebb  a  prefrontális  kortexben 

(BA9)‐ben  volt,  ami  ezen  régió  kongnitív  funkcóban  játszott  fontos  szerepének 

ismeretében nem meglepő. A szinaptikus fehérjék szintje és a neurodegeneratív kóros 

proteinek  (béta‐amiloid,  tau, alfa‐szinuklein) között  is számos szignifikáns korreláció 

igazolódott. Ami fontos, meglepő és érdekes lelet volt, hogy a két alfa‐szinukleinopátia, 

melyek a Lewy‐testes betegségek csoportjának fő reprezentánsai, a DLB a PDD között 

a  PSD‐95  vonatkozásában  jelentős,  szignifikáns  különbséget  találtunk.  Ez  azért  is 

érdekes, mert a kérdés  továbbra  is nyitott, hogy a PDD és a DLB egyazon betegség 

különböző megjelenési formája, vagy pedig két külön entitás. Eredményeink az utóbbi 

mellett szólnak. Érdekes módon a PSD‐95 és ZnT‐3 az afa‐szinukleinopátiákban (DLB és 

PDD) szignifikánsan csökkent, míg Alzheimer és kontroll egyedekben nem  figyelhető 

meg  változás.  Ezek  alapján  fölmerül  annak  lehetősége,  hogy  ezeket  a markereket 

biomarkerként  is  alkalmazzuk DLB,  PDD  elkülönítésére  egyéb  kórképektől.  Jelenleg 

folyamatban vannak nemzetközi munkacsoportunk részéről a cerebrospinális folyadék 

(liquor) vizsgálatok e fehérjék vonatkozásában, biomarker analízis részeként. 
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Dinamin‐1, VAMP2, Rab3A, SNAP25, és neurogranin (szinaptikus fehérjék) és a 

kognitív hanyatlás összefüggése Lewy‐testes kórképekben  

A korábbi vizsgálatokkal (részben) párhuzamosan illetve azok folytatásaként két másik 

szinaptikus vonatkozású  fehérjét vizsgáltunk Lewy‐testes kórképekben  (DLB és PDD) 

valamint  Alzheimer‐kórban  és  (miként  korábbi  vizsgálatainkban  is)  hasonló  korú 

kontroll  betegcsoportban  (akik  nem  szenvedtek  neurológiai  kórképekben  és  nem 

mutatták  neurokognitív  deficit  jeleit).  A  Dinamin‐1‐nek  az  endocitózisban,  a 

neurotranszmitter újrafelvételben, a receptor  internalizációban van szerepe és  így a 

szinaptikus transmisszió egyik kevésbé ismert, de bizonyára fontos komponense (Torre 

és mtsai, 1994). A szinaptikus vezikulák endocitózisában játszott szerepét gén ’knock‐

out’ (KO) egérkísérletek is igazolták (Raimondi és mtsai, 2011). Emellett fontos szerepet 

játszik  a  neuron  szerkezeti  stabilitásában,  erre  utal,  hogy  a  neurit  képződés 

stádiumában  kifejezett  ’upreguláció’‐ja  ismert  (Torre  és mtsai,  1994), míg  a  neurit 

retrakció  kapcsán  alul  regulált  (Hinshaw,  2000;  Clayton  és  Cousin,  2009; Macia  és 

mtsai, 2006). További részletes adatok közleményünkben is szerepelnek (Vallortigara 

és  mtsai,  2014).  Noha  a  Dinamin‐1  szint  a  különböző  demencia  típusokban  nem 

mutatott különbséget és nem eltérő a kontroll csoport részletétől sem, azonban ha a 

Dinamin‐1 szintet a kognitív hanyatlás mértékével azonosítjuk, akkor pozitív korreláció 

igazolódott.  Ez  az  eltérés  a  prefrontális  kortex  (BA9)  vonatkozásában  igazolódott. 

Érdekes módon a Dinamin‐1 neuropatológiai jellemzőkkel (plakk score alfa‐szinuklein 

pozitivitás gyakorisága, tau denzitás) sem mutatott szignifikáns összefüggést.  

Ezzel szemben a kálcium /kalmodulin‐dependens protein kináz II alfa (CaMK II) szintje 

szignifikáns  különbséget  mutatott  valamennyi  demencia  típusban  a  kontroll 

csoporthoz  képest.  A  precentrális  gyrusban  (BA24)  a  CaMK  II  a  szinaptikus 

plaszicitásban  és  a  kognitív  funkciókban  ismeretes  szerepet  játszik  (Wang  és  Kelly, 

1995; Wang és mtsai, 2005; Giese és mtsai, 1998; Kelly és mtsai, 2005; Kelly és Ferreira, 

2006). Vizsgálati eredményeink ezeket lényegében megerősítik (Vallortigara és mtsai, 

2015). Ezen munka eredményei további vizsgálatok szükségességére és fontosságára 

irányítják a figyelmet, valamint arra, hogy a kálcium diszreguláció egyes agyi régiókban 
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fontos  lehet,  melyek  a  CaMK‐II  és  Dinamin‐1  függő  molekuláris  jelátviteli 

mechanizmusokat  is  befolyásolhatják  és  ezáltal  a  kognitív  hanyatláshoz 

hozzájárulhatnak.  

Ezek  után  további  szinaptikus  fehérjék  (Dinamin‐1,  VAMP2,  Rab3A,  SNAP25,  és 

neurogranin9 összefüggését igazoltuk a kognitív hanyatlás mértékével (Vallortrigara és 

mtsai, 2015; Bereczki és mtsai, 2016). 

 

Az ’unfolded protein response’ (UPR) aktivációja Lewy‐testes demenciákban  

Az UPR olyan intracelluláris, sejt‐túlélést segítő védekező mechanizmus, mely a sokféle 

okból kialakuló endoplazmatikus retikulum stressz kapcsán alakul ki. Az utóbbi időben 

az UPR számos neurodegeneratív kórképben vizsgált, mint lehetséges terápiás célpont 

(Niblock  &  Gallo,  2012;  Hortobagyi  és  mtsai,  2011;  Uchikado  és  mtsai,  2006). 

Ugyanakkor alfa‐szinuklein rendellenességekben (szinukleinopátiákban) szerepét nem 

vizsgálták. Az UPR  útvonal  fontos mediátora  a  glükóz‐regulált  protein  78  (GRP‐78) 

melyet ’binding immunoglobulin protein’ (BiP) néven is ismernek. Ezen fehérje szintjét 

vizsgáltuk  posztmortem  agyszövetben,  Parkinson‐kór  demencia  (PDD),  Lewy‐testes 

demencia  (DLB)  és  összehasonlításul  Alzheimer‐kór  betegi  esetében,  valamint  a 

betegségekhez tartozó esetekkel egyeztetett korú kontroll egyedekben (Baek és mtsai, 

2015). Western blot és immunhisztokémiai vizsgálatokat végeztünk. Eredményeink azt 

igazolták,  hogy  a  GRP‐78  fehérje  szintje  a  DLB‐s  és  PDD‐s  betegekben  nagyobb 

mértékben emelkedett, mint az Alzheimer‐kóros illetve kontroll esetekben, a vizsgált 

régiók közül a gyrus cinguliban és a parietális agykéreg részletben. Ugyanakkor nem 

volt érdemi (szignifikáns) eltérés a prefrontális és a temporális kortikális területeken. 

Az  alfa‐szinuklein  és  a GRP‐78  szintje  között  pozitív  korreláció  igazolódott  a  gyrus 

cinguliban,  míg  az  Alzheimer‐kór  típusú  patológia  inverz  összefüggést  mutatott  a 

parietális  lebeny  vonatkozásában.  A  többi  vizsgált  eltérés  nem  volt  szignifikáns. 

Eredményeink  azt  igazolják,  hogy  az  UPR  fontos  szerepet  játszik  Lewy‐testes 
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demenciákban;  sőt,  az  UPR  aktiváció  ezen  kórképekben  nagyobb  mértékű,  mint 

Alzheimer‐kórban.  Ennek  oka  lehet,  hogy  az  endoplazmatikus  retikulum  stressz 

mértéke szinukleinopátiákban eltérő Alzheimer‐kórhoz képest. Ez újabb különbséget 

mutat e betegségcsoportok között. Eredményeink továbbá megerősítik, hogy az UPR‐t 

mint  terápiás  célpontot  érdemes  az  alfa‐szinukleinopátiák  vonatkozásában  is 

részletesebben vizsgálni.  

Az  endoplazmatikus  retikulum  (ER)  stressz  gyakori  eltérés  neurodegeneratív 

kórképekben  (Amarilio  és mtsai,  2005). Mivel  az  ER  fontos  szerepet  játszik  a  sejt 

homeosztázisának  fenntartásában,  a  celluláris  folyamatok  szabályozásában  illetve 

kontrollálásában, a nem megfelelő módon strukturált fehérjék (’unfolded proteins’) és 

a kálcium homeosztázis zavara az endoplazmatikus retikulumban ún. ER sresszt okoz 

(De Brito & Scorrano, 2008). Erre az ER stresszre a sejt védekező válasza az UPR. Az UPR 

aktiválódás megnöveli a sejt proteinfeldolgozó kapacitását (’protein folding capacity’) 

továbbá  az  ún.  minőségellenőrzés  és  a  protein  degradáció  mechanizmusai  is 

kedvezően  változnak.  Noha  az  emberi  testben  a  rosszul  struktúrált  (’misfolded’) 

fehérjék  akkumulációja  legtöbbször  kezelhető  probléma,  többek  között  az 

sejtújdonképződés révén, a poszt‐mitotikus neuronokban ez a lehetőség nem áll fenn 

és a neuronok túlélése igen nagy mértékben az UPR‐től függ (Bernales és mtsai, 2006). 

Munkánk az első igazolása az UPR aktivációnak nemcsak a Lewy‐testes kórképekben, 

de  az  alfa‐szinukleinopátiák  tágabb  betegségcsoportjában  is. Az  eredmények  azt  is 

igazolják, hogy amennyiben a Lewy‐testes kórképekhez járulékos Alzheimer‐kór típusú 

patológia  társul  (ami  igen  gyakran  előfordul)  az  az  UPR  további  aktiválódását 

eredményezi. 
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NEUROPATOLÓGIAI KONSZENZUS NEURODEGENERATÍV KÓRKÉPEKBEN 

A béta‐amiloid lerakódás neurodegeneratív kórképekben és az idősődő agyban 

‐ neuropatológiai konszenzus kidolgozása  

Noha az Alzheimer‐kór fő neuropatológiai jellemzőjét Alois Alzheimer több, mint 100 

éve  (1912‐ben)  leírta,  a  béta‐amiloid,  mint  egyik  fő  kórjelző  és  kóroki  fehérje 

purifikálása és karakterizálása csak 1984‐ben történt meg (Glenner és Wong, 1984a; 

Glenner és Wong, 1984b; Braak és mtsai, 2003). További 5 év múlva igazolódott, hogy 

a  béta‐amiloid  az  APP  prekurzor  fehérje  kóros  lebomlásának  eredménye  (Selkoe, 

1989).  Ezen  felismerést  követően  az  amiloid  depozíció  neuropatológiai  vizsgálata 

kiemelt fontosságúvá vált és része a rutin neuropatológiai feldolgozásnak. Ugyanakkor 

átfogó,  konszenzus  vizsgálat  mindez  ideig  nem  történt  a  béta‐amiloid  depozíció 

neuropatológiai értékelésére vonatkozóan. Ennek kapcsán jegyezzük meg, hogy a béta‐

amiloid  egyrészt  az  agy  állományában  egyrészt  diffúz  másrészt  Alzheimer‐kórra 

specifikus  neurites  plakkok  formájában,  továbbá  amiloid  angiopátiaként 

manifesztálódik (Aho és mtsai, 2006; Thal és mtsai, 2002). Noha mindkettő jól ismert 

és  a  neuropatológiai  leletben  elengedhetetlen  része  az  Alzheimer‐kóros  agy 

jellemzésének, a leírás sokszor nem elég alapos és a szemikvantitatív becslés jelentős 

eltéréseket mutat  neuropatológusok  ill.  neuropatológiai  centrumok  között.  Ennek 

ismeretében  és  kiküszöbölésére,  különösen  fontos  egységes  álláspont  kialakítása, 

melyet a BNE részletes vizsgálata tett lehetővé (Alafuzoff és mtsai, 2009). Összesen 26 

neuropatológus elemezte a nagyszámú agyat, annak 6 olyan régióját, mely része a rutin 

neuropatológiai  feldolgozásnak.  Öt  amiloid  depozíciós  fázist  határoztunk  meg,  és 

ennek meghatározásában 81%‐os egyetértés igazolódott. Az amiloid angiopátia (CAA) 

és annak típusa vonatkozásában 93  ill. 74%‐os volt az egyetértés. Ezen eredmények 

(attól  függ,  milyen  szemszögből  nézzük)  kedvezőnek,  de  akár  kedvezőtlennek  is 

tarthatók.  További  vizsgálatok  alapultak  erre  (és  hasonló  munkákra).  Ma  már  az 

Alzheimer‐kór  diagnosztikus  kritériumai  között  (Montine  és  mtsai,  2012)  egy 
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meglehetősen  egységesnek mondható  béta‐amiloid  depozíció  vizsgálat,  gradálás  is 

szerepel. 

 

Frontotemporális  lobális degeneráció TDP‐43‐pozitív inklúziók (zárványok)kal 

(FTLD‐TDP) ‐ neuropatológiai konszenzus kidolgozása 

A  31  neuropatológus  részvételével  történt  analízis  az  ubikvitin, p62,  illetve  TDP‐43 

ellenes  különböző  antitestek  megbízhatóságát,  a  kiértékelés  reprodukálhatóságát 

vizsgálta  (Alafuzoff és mtsai, 2015). A projekt első, metodológiai  részletében a p62 

immunhisztokémiai jelölődés adta a legegységesebb (legmagasabb konszenzus értékű) 

eredményt. Ugyanakkor  a diagnosztikailag  leghasznosabb  az  anti‐TDP‐43  antitestek 

használata  volt,  melyek  közül  kiemelkedik  a  patológiás  TDP‐43‐at  specifikusan 

felismerő,  ún.  foszfo‐specificus  antitestek  használata.  Ez  nem  meglepő  annak 

ismeretében,  hogy  mind  az  ubikvitin,  mind  a  p62  nemcsak  a  TDP‐43‐at,  hanem 

gyakorlatilag valamennyi neurodegeneratív proteinopátia‐fehérjét (azaz a tau‐t, béta‐

amiloidot, alfa‐szinukleint, FUS‐t, prion proteint, huntingtint stb.) jelöli (Pikkarainen és 

mtsai,  2010).  Ugyanis  e  markerek,  mármint  a  p62  és  az  ubikvitin  az  ubikvitin‐

proteaszóma  szisztéma  (UPS)  felé  degradálás  céljából  eljuttatott  fehérjék 

meglehetősen univerzálisnak tartható markere. 

A foszfo‐TDP‐43 ellenes antitestek előnye, hogy csak a kóros (hiperfoszforilált) TDP‐43 

fehérjét jelöli (McNicol és Richmond, 1998; Hasegawa és mtsai, 2008). Ezzel szemben 

az  általános  TDP‐43  ellenes  antitestek  gyakorlatilag  valamennyi  sejtben  nukleáris 

(fiziológiás)  jelölődést  adnak,  mely  a  kóros  (döntően  intracitoplazmaticus,  illetve 

disztrófiás  neuritek  képében  megjelenő)  eltérések  felismerését  megnehezítik. 

Időigényes, jelentősebb hibaszázalékkal járó vizsgálatot tesznek szükségessé, nagyobb 

mikroszkópos nagyítást szükségessé téve (D’Amico és mtsai, 2009; Shi és mtsai, 2001). 

A vizsgálat javaslatot is tett a legmegfelelőbbnek látszó antitestekre.  
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A projekt második  részletében az  FTLD‐TDP  szubtípusok  konszenzusként elfogadott 

klasszifikációja szerint A, B, C altípusként jelzett osztályozást teszteltük. Ez a Mackenzie 

és munkatársai  által  2011‐es  kidolgozott  klasszifikáció  (Mackenzie  és mtsai,  2006; 

Mackenzie  és mtsai, 2011). A  vizsgálat  eredményeként  a C  altípus diagnosztizálása 

esetén volt a legjobb az értékelő neuropatológusok közötti konszenzus, míg az A és a 

B típusok közötti differenciáció lényegesen alacsonyabb konszenzussal jellemezhető. A 

kevert típusok  (AB, AC vagy BC), nem meglepő módon, szintén alacsony konszenzus 

jellemzők  mellett  kerültek  diagnosztizálásra.  A  munka  eredményeként,  a 

legfontosabbakat kiemelve, megállapítást nyert, hogy a TDP‐43‐proteinopátiával járó 

demencia  (FTLD‐TDP) megbízhatóan  diagnosztizálható  neuropatológus  szakorvosok 

által  (független  attól,  hogy  frontotemporális  demencia  diagnosztikában  mennyire 

jártasak; ennek kapcsán megjegyezzük, hogy a neuropatológusok számottevő része a 

szakvizsga minimum  követelményeken  túlmenően  nem  tapasztalt  illetve  tájékozott 

ezen  speciális,  dinamikusan  változó  neuropatológiai  részterületen.  Vizsgálataink 

jelentőségét  is  aláhúzta,  hogy  a  metodológiai  fejlesztések,  beleértve  az  egyre 

specifikusabb és szenzitívebb antitestek kidolgozását, a kóros proteinopátia‐fehérjék 

vonatkozásában kiemelt jelentőségűek.  

Ez  a  vizsgálat  abból  a  szempontból  is  jelentős,  hogy  a  neuropatológusok  közötti 

kapcsolat  erősítését  szolgálja  és  a  megjelent  publikációval  jelzi  a  neuropatológiai 

diagnosztika fontosságát a neurodegeneratív kórképekben általában, valamint az újnak 

tekinthető betegség típusok (mint az FTLD‐TDP) vonatkozásában.  

A munkához szöveti microarray (Tissue MicroArray, TMA) blokkokat használtunk, ami 

a munka és a tanulmány egyik  limitációja  is, ugyanis a neurodegeneratív betegségek 

napi és rutin diagnosztikájában nem néhány mm átmérőjű szövetdarabokat, hanem 

jelentős  kiterjedésű  (gyakran makroblokk)  kimetszéseket használunk  (Kauppinen  és 

mtsai, 2006; Karlsson és Karlsson, 2011). Ez a módszer ugyanakkor (más szemszögből 

vizsgálva)  pozitív  eredményként  is  fölfogható,  hiszen  igazolja  azt,  hogy megfelelő 

szaktudással rendelkező orvosok (azaz neuropatológus szakorvosok) akár ilyen kicsiny, 
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mintarészleteken is elfogadhatónak tartható (helyenként kiváló) konszenzust érhetnek 

el a diagnózis és az elváltozások természetének megítélése vonatkozásában.  

Egy  ilyen  vizsgálatnak  (tovább)képzési,  edukációs  jellege  is  van,  különösen  azon 

neuropatológusok vonatkozásában, akik ritkábban látnak neurodegeneratív eseteket, 

illetve egyedül dolgozó  szakemberként napi  szintű kontzultációra nincs  lehetőségük 

(sajnos  ez  a  legtöbb  európai  országban  dolgozó  neuropatológusra  igaz,  beleértve 

Magyarországot is).  

 

FTLD‐tau  Pick  testekkel  a  hippokampuszban  ‐  neuropatológiai  konszenzus 

kidolgozása  

A  frontotemporális  demencia  (FTLD)  klasszikus  típusa  a  Pick  betegség  (korábban 

valamennyi frontotemporális demenciát Pick betegségnek hívtak; Bergeron és mtsai, 

2003),  melynek  tipikus  jellemzője  az  ún.  tau  pozitív  Pick  testek  jelenléte  a 

hippokampuszban és az agykéregben, neuronok citoplazmájában (Dickson, 1998; Arai 

és mtsai, 2001; Dalfó és mtsai, 2006). BNE által koordinált munkában, melynek vezetője 

Kovács  Gábor  bécsi  neuropatológus  volt,  nagyszámú  Pick  betegség  eset 

hippokampuszának neuropatológiai vizsgálatát végeztük el (Kovacs és mtsai, 2013). A 

részletes vizsgálat során különböző tau ellenes antitestek (melyek közül az ún. három 

ill. négy  ’repeat’  (3R, 4R) ellenes antitestek és az általános diagnosztikában használt 

AT8  antitest  szerepelt),  alfa‐szinuklein,  TDP43,  p62,  valamint  ubikvitin  antitestek 

analízise  történt.  A  vizsgálat  Pick  betegségben meglehetősen  egységes  pathológiát 

igazolt és ritkán volt ko‐existáló egyéb proteinopátia. Az esetek nagy többsége az ún. 

3R  pozitív  tau  zárványokat  tartalmazott  (azaz  negatív  volt  a  4R  pozitív  inklúziók 

(zárványok) ellen végzett immunhisztokémiai vizsgálattal). Ugyanakkor 66 eset közül 6 

ún. nem osztályozható (’unclassifiable’)‐nek bizonyult a jelenlegi tauopátia osztályozás 

alapján,  melyek  esetében  felmerült  új  entitások  lehetősége  (pl.  globuláris  gliális 

tauopátia; (Kovacs és mtsai, 2008)). A 3R és 4R típusú tau patológiai korai  leírása és 

jellemzése de Silva és munkatársai munkájában szerepel (de Silva és mtsai, 2006) 
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Az idősödő agy vaszkuláris eltérései ‐ neuropatológiai konszenzus kidolgozása 

Az  idősödő  agyban,  illetve  a  demenciában  szenvedő  betegek  cerebrumában  a 

neurodegeneratív  proteinopátiák  értékelésére  évtizedek  óta  kialakultak  a 

standardizált kritériumok, melyek rendszeresen (a kor követelménynek és a tudomány 

fejlődésének megfelelően kb. 10 évente) megújításra kerülnek (The National Institute 

on  Aging,  and  Reagan  Institute  Working  Group  on  Diagnostic  Criteria  for  the 

Neuropatological Assessment of Alzheimer’s Disease, 1997; Pantoni és mtsai, 2006; 

Fischer és mtsai, 1991). Ez sajnos nem jelenthető ki a vaszkuláris eltérésekre, melynek 

értékelése  és  megítélése  meglehetősen  szubjektív,  centrumonként,  illetve 

neropatológusonként  jelentős  változatosságot  mutat  és  standardizált  kritériumok, 

stádium  beosztás,  gradálás  gyakorlatilag  nem  létezik  (Nagata  és  mtsai,  2007; 

Scheinberg, 1988; Montine és mtsai, 2012). Ennek szükségessége pedig egyértelmű, 

hiszen a vaszkuláris eltérések szerepe a demenciában egyre inkább felismert (Gorelick 

és mtsai, 2011).  Történelmileg megemlítendő, érdekes és fontos jelenség, hogy Alois 

Alzheimer és kortársai neuropatológiai demencia kutatása eredményeként több, mint 

100  éve  meghatározásra  kerültek  a  ma  „neurodegeneratív  proteinopátiák”‐nak 

nevezett betegségcsoport  legfőbb  jellemzőinek  fő  jegyei  (Stefanits és mtsai, 2012). 

Azonban  az  ő  leírásuk  és  tulajdonképpen  a  nerodegeneratív  proteinopátiáknak 

alapjainak  lerakása  nem  forradalmasította  a  kor  szemléletét  és  hosszú  évtizedekig 

(tulajdonképpen  a  70‐80‐as  évekig)  az  a  koncepció  uralkodott,  hogy  a  demencia 

döntően  egy  vaszkuláris  probléma  (Scheinberg,  1988).  A  molekuláris  biológia, 

proteomika, patológia (beleértve az immunhisztokémiai módszereket is) fejlődésével 

a  80‐as  évektől  kerültek  felismerésre  és  részletesebb  leírásra  a  neurodegeneratív 

proteinopátiák. Ekkor az inga átlendült a másik, demencia=neurodegeneráció végletbe 

(Grinberg és Heinsen, 2010). Ez számos következménnyel  járt; többek között a nagy 

gyógyszercégek  óriási  összegeket  fektettek  a  neurodegeneratív  folyamatok 

kutatásába, melyek azonban (sajnos) gyakorlatilag mind kudarcot vallottak. Az elmúlt 
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10 évben az előbb jelképesen említett inga, mely a vaszkuláris és a neurodegeneratív 

demencia‐mechanizmusok  között  ingadozott  az  elmúlt,  mintegy  100  évben,  kezd 

beállni  a  középvonalba:  azaz  annak  felismerése  zajlik  ugyanis  napjainkban,  hogy  a 

demencia  vaszkuláris  és  neurodegeneratív  folyamatok  együttes  következménye 

(Gorelick és mtsai, 2011). Sőt ennél is több: a demencia ezen folyamatok jelenleg ma 

még kevésbé ismert kölcsönhatásának az eredménye (az esetek többségében). Ezen is 

indokolja annak fontosságát, hogy a vaszkuláris eltérések neuropatológiai jellemzését 

közelítsük ahhoz az alapossághoz, mely a neurodegeneratív proteinopátiákra jellemző 

(Behrouzi és mtsai, 2016). Ehhez egy fontosnak tartható lépcső volt a BNE vaszkuláris 

eltéréseket  egységesíteni  szándékozó  neuropatológiai munkája.  32  neuropatológus 

vett  részt  ebben,  22  centrumból  (a  debreceni  neuropatológia  egyetlen  magyar 

résztvevő  intézetként  szerepel)(Alafuzoff  és mtsai,  2012). A  vizsgálat  során mind  a 

szabad szemmel látható (makroszkópos) eltéréseket, mind a mikroszkópos eltéréseket 

igyekeztünk  összehasonlítani.  Konklúzióként  az  állapítható meg,  hogy  (miként  ez  a 

kiindulási hipotézisben is szerepelt) az értékelés meglehetősen heterogén, szubjektív 

és további vizsgálatok szükségesek e téren. 

 

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

neuropatológiai értékelése  

A  mikrotubulus  asszociált  fehérje  tau  (MAPT)  a  tubulinhoz  kötődve  annak 

polimerizációját  és  stabilizációját,  mikrotubulussá  formálódását  segíti  (Goedert  és 

mtsai, 1989). Amennyiben a tau hiperfoszforilált vagy mutált (illetve más, még kevéssé 

tisztázott  eltéréseket  mutat),  ezt  a  funkciót  nem  tudja  ellátni,  a  citoszkeleton 

stabilitása megbomlik. Ez fontos aspektusa a neurodegenerációnak (Dickson és mtsai, 

2011;  Kovacs,  2015; Murray  és mtsai,  2014),  amint  ezt  részletesen  kifejtettük  az 

értekezés  bevezetőjében  is.  Ezen  konszenzus  közlemény  kapcsán  azt  szeretném 

kiemelni, hogy a tau patológia nemcsak a neuronokban, hanem a gliális sejtekben  is 

igen  kifejezett  lehet  (Ikeda  és  mtsai,  1998;  Wakabayashi  és  mtsai,  2000).  A 
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jellegzetesen neuronális tau patológiával  járó kórképek, úgymint az Alzheimer‐kór, a 

frontotemporális  lobális  degeneráció  tau  patológiával  (FTLD‐tau),  valamint  a  Pick‐

betegség döntően neuronális  elváltozásokkal  jár  a  tau patológia  vonatkozásában  is 

(Beach  és mtsai,  2003).  Vannak  továbbá  olyan  kórképek, melyeknél  a  neuronális 

patológia mellett,  sőt  azt meghaladó mértékben,  gliális  patológia  alakul  ki.  Ilyen  a 

progresszív  szupranukleáris  bénulás  (PSP),  a  kortikobazális  degeneráció  (CBD),  az 

argirofil  szemcse  (grain)  betegség  (AGD),  a  neurofibrilláris  köteg  domináns  szenilis 

demencia,  melyet  korábban  ’tangle‐only’  (azaz  csak  kötegeket  tartalmazó) 

demenciának ismertek (Goedert és mtsai, 1989) és ma a primer életkorral kapcsolatos 

tauopátia (Primary age‐related taupathy; PART) kategóriájába tartozik (Crary és mtsai, 

2014).  A  legutolsóként  említett  ’tangle‐only’  demencia  és  PART  igen  kifejezett 

neuronális patológiát is mutat, azaz elkülönítendő a korábban említett tauopátiáktól. 

Mindezen  ismert kórképekben, melyek meglehetősen  jól  (de  természetesen messze 

nem  eléggé)  karakterizáltak,  a  tau  patológia  gyakran  asztrocitákat  is  érint,  sokféle 

formában.  A  jelen  konszenzus  tanulmány,  mely  a  témában  ismert  és  elismert 

patológusokat  sorakoztatja  fel  a  világ  minden  részéről,  ezt  a  heterogén 

betegségcsoportot  vizsgálja  neuropatológiai  szempontból  és  határozza  meg  a 

neuropatológiai értékelés konszenzuson alapuló stratégiai alapelveit (Kovacs és mtsai, 

2016). Az ARTAG  esetén megjelenő  tau  eltérések  különböznek  a  korábban már  jól 

meghatározott asztrociter tau patológiáktól (úgy, mint a bolyhos asztrocita, asztrocita 

plakk, elágazódó asztrocita vagy a globularis asztrogiális  inklúziók  (zárványok)). Ezen 

eltérések az  időskori agyban észlelhetők,  jelölődnek a  foszforiláció‐specifikus ún. 4R 

tau  ellenes  antitestekkel  (a  tauopathiák  az  alternatív  splicing‐ra  visszavezethető 

izoformák  megléte  illetve  hiánya  alapján  3R  illetve  4R  tauopátiákként 

csoportosíthatók). 

Az értékelésnek négy lépcsőjét határozták meg a tanulmányban résztvevők:  

1. Öt alaptípusnak az elkülönítése, attól függően, hogy hol helyezkedik el az ARTAG‐

jellegű  tau  patológia  (szubpiális,  szubependimális,  perivaszkuláris,  fehérállományi, 

szürkeállományi); 2. A nagyobb neuroanatómiai régió vonatkozásában dokumentálni a 
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regionális  érintettséget:  mediális  temporális  lebeny,  valamelyik  lebeny  (frontális, 

parietális,  occipitális,  laterális,  temporális),  szubkortikális,  agytörzsi;  3.  A  tau 

asztrogliopátia  súlyosságának  szemikvantitatív  dokumentálása;  4.  a  szubregionális 

érintettség pontos meghatározása.  

Ezen új betegség entitás (ARTAG) klinikai relevanciája ma még ismeretlen. Lehet, hogy 

összefügg neurológiai  illetve pszichiátria tünetekkel, de erre vonatkozóan meggyőző 

adatok  még  nincsenek;  ezek  további  vizsgálatokat  igényelnek,  klinikopatológiai 

korrelációval.  A  tanulmány  a  különböző  tau  patológiákat,  melyek  asztrocitákban 

előfordulnak,  típusos képeken mutatta be, mely szintén része a konszenzusnak és a 

további vizsgálatok kiindulási pontjául szolgálhat. Noha mindez alapvetésnek tűnhet, 

mégis kiemelt fontosságú: ugyanis gyakran még a tapasztalt neuropatológusok között 

sem elégséges a konszenzus illetve meglehetősen individuális a megközelítése annak, 

hogy a  sok  szempontból hasonló elváltozásokat minek nevezik. Gyakran attól  függ, 

hogy melyik  „iskolába”  járt  a neuropatológus,  a  vezető  intézetek picit más  és más 

módon értékelik esetenként ezeket a morfológiailag sok hasonlóságot (is) mutató tau 

patológiai eltéréseket. 

A  tanulmány  következő  fázisában, mely  folyamatban  van,  digitális  neuropatológiai 

módszerrel,  nagyobb  számú  kutató  bevonásával  történik  meg  a  most  javasolt 

konszenzuson  alapuló  értékelési  módszer  validálása.  Az  ezt  követő  fázis  lehet  a 

klinopatológiai  korreláció,  morfológiai  jellegű  biomarkerek  azonosítása,  illetve  a 

képalkotóval (elsősorban MRI) látottakkal való összevetés. Ezt követheti aztán esetleg 

terápiás relevanciák, kezelési módok, klinikai kipróbálások (trial) kezdeményezése.  

Fontos észlelet volt, hogy a különböző ARTAG típusok gyakran kombináltan  jelennek 

meg. A tanulmány fontos aspektusa, hogy a neuropatológusok közötti kommunikációt, 

konszenzus keresést erősítette. A terminológia újra áttekintése és standardizálása igen 

fontos,  melyet  egy‐két  évtizedente  meg  kell  tenni  (márcsak  a  szövettani, 

immunhisztokémiai  technikák  fejlődése miatt  is,  pl.  a  konfokális  vagy  fluoreszcens 

mikroszkópos  vizsgálatok újabb  eredményeinek  figyelembe  vételével). A  különböző 
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ARTAG altípusok differenciálása segít megérteni, hogy az ARTAG miként kapcsolódik 

egyéb tauopátiákhoz. Közlemény 4‐es ábrája az ARTAG koncepció áttekinthető sémáját 

adja,  mely  a  mindennapi  gyakorlatban  differenciál  diagnosztikai  problémák 

megoldásához  is  segítséget  jelenthet, nemcsak a  témával  szorosan és  specializáltan 

foglalkozó neuropatológusok számára.  

 

CEREBROVASZKULÁRIS KÓRKÉPEK 

Vezikuláris glutamát transzporter‐1 (VGLUT‐1) és kognitív funkció összefüggése 

Alzheimer kórban, vaszkuláris és kevert demenciában  

A  vaszkuláris  demencia  (egyes  epidemológiai  adatok  szerint)  a  neurodegeneratív 

demenciák  után  következő  második  leggyakoribb  oka  a  kognitív  hanyatlásnak  és 

demenciának  (Areosa és mtsai, 2005). Fontossága ellenére  jóval kevesebbet  tudunk 

azokról a molekuláris mechanizmusokról, melyek a vaszkuláris demencia hátterében 

állnak.  

A glutamát  ismert, mint központi  idegrendszer  legfontosabb excitatorikus aminosav 

neurotranszmittere, ami a magasabb mentális  funkciókban  is  fontos szerepet  játszik 

(Danbolt, 2001). A vezikuláris glutamát transzportereknek számos csoportja van, ezek 

közül a VGLUT‐1 mutat a szinapszisokkal szoros kapcsolatot, szerepe van a LTP (Long 

Term Potentiation)‐ben és a memóriában egyaránt (Varoqui és mtsai, 2002). A VGLUT‐

1  ugyanakkor  Alzheimer‐típusú  demenciában  is  szerepet  játszhat  (Kirvell  és mtsai, 

2006).  Klinikopatológiai  tanulmányunkban  azt  vizsgáltuk,  hogy  iszkémiás  stroke‐ot 

szenvedett  betegeknél  van‐e  különbség  a  vezikuláris  glutamát  transzporter  1‐es 

típusának expressziójában a kognitív hanyatlást mutató, illetve nem kognitíve hanyatló 

betegek  között  (Kirvell és mtsai, 2010). Retrospektív betegadat analízist  végeztünk, 

melynek része volt a kognitív  tesztek analízise  is. Két olyan neokortikális agyi  régiót 

választottunk, (BA‐9 és BA‐20) melyekről már álltak rendelkezésre adatok Alzheimer‐

kór  típusú  demencia  vonatkozásában,  es  melyek  részei  a  rutin  neuropatológiai 
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feldolgozásnak  továbbá  funkcionális  és  szinaptikus  kapcsolataik  révén  vaszkuláris 

demenciában is érintettek lehetnek. A fehérjeszintet Western blot vizsgálattal mértük, 

az  eredményeket  korreláltattuk  a  neuropatológiai  eltérésekkel  (úgymint  cerebrális 

amiloid angiopátia és egyéb jellemzők). Általános szinaptikus markerként szinaptofizint 

alkalmaztunk – ez valamennyi vizsgált betegcsoportban  (vaszkuláris demecia, kevert 

Alzheimer  és  vaszkuláris  demencia,  Alzheimer‐kór,  ’stroke  without  demencia’) 

esetében a kontrollhoz képest szignifikáns, a csoportok között viszont nem szignifikáns 

különbséget mutatott. A VGLUT‐1 szintje a demenciát nem szenvedő stroke‐os betegek 

esetében magasan szignifikánsan emelkedettebb volt, mint valamennyi más demencia 

csoportban (vaszkuláris demencia, kevert demencia, Alzheimer demencia). Lényeges 

(szignifikáns)  különbségeket  találtunk  a  frontális  illetve  a  temporális  lebenyből 

származó  kimetszések  (BA‐9  illetve  BA‐20  régiók)  összehasonlításával.  Ez  arra  utal, 

hogy a frontális  lebenyben a kognitív deficitet nem mutató betegek esetében sokkal 

jobb megőrzöttséget mutat  a  VGLUT‐1.  Ezek  az  eredmények  azt  igazolják,  hogy  a 

glutamáterg  szinapszisok  relatív  prezervációja  (mely  a  frontális  kortexben  sokkal 

kifejezettebb, mint a temporális kortexben) fontos a kognitív képességek minél  jobb 

megőrzésében és a stroke‐ot követő demencia elleni védelemben. A VGLUT‐1 fontos 

szerepet  játszhat  az  iszkémiás  károsodást  követően  a  neuronális  hálózatok  késői, 

hosszabb  távú  rekonstrukciójában,  a  kognitív  funkció  minél  jobb  megőrzésében. 

Mindennek terápiás implikációi is vannak, melyek további vizsgálatát javasoljuk (Kirvell 

és mtsai, 2010).  

 

Kolinacetil transzferáz aktivitás változása vaszkuláris demenciában és stroke‐

ban 

A kolinerg deficit az Alzheimer‐kór  jellemzője és ennek megfelelően a kolinészteráz 

inhibitorok a klinikai tünetek (elsősorban a memóriazavar) súlyosbodását jelentős ideig 

késleltetni képesek (Keverne és mtsai, 2007). Az acetilkolin fontos neurotranszmitter a 

szinapszisokban  és  a  kolinacetil  transzferázaktivitás  csökkenése  a  neuronális 
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diszfunkció,  szinaptikus  zavar  révén  jelentősen  hozzájárul  a  kognitív  deficithez 

(Dekosky és mtsai, 2002). Ez elsősorban a neokortex, még pontosabban a frontális és 

temporális lebenyek területén jelentkező zavar. Korai tanulmányok (Gottfries és mtsai, 

1994) vaszkuláris demenciában jelentős kognitív deficitet írtak le a 90‐es évek közepén, 

míg több, mint egy évtizeddel később egy részletesebb tanulmány csak a vaszkuláris 

demencia Alzheimer‐kórral szövődött eseteiben írta ezt le (Perry és mtsai, 2005). Más 

vaszkuláris kórképekben, úgymint a CADASIL esetén is kognitív deficitről számoltak be 

kutatók  (Caeiro  és  Ferro,  2006).  A  vaszkuláris  kognitív  deficithez  vezető  kórképek, 

illetve  ko‐existáló  patológiák  részletesebb,  szisztematikus  analízise  azonban 

tanulmányunkig  nem  jelent  meg.  Tanulmányunkban,  mely  neurokémiai, 

neuropatológiai  vonatkozásokat  egyaránt  tartalmaz,  az  addig  közölt  legnagyobb 

betegcsoport posztmortem anyagán végeztük vizsgálatainkat (Sharp és mtsai, 2009). 

Az életkorban megfeleltetett  kontroll  csoportok mellett  (multi)  infarktus demencia, 

szubkortikális  iszkémiás  elváltozás  kapcsán  kialakuló  vaszkuláris  demencia  (SIVD), 

Alzheimer‐kór  és  vaszkuláris  demencia  keveredése,  tiszta  Alzheimer‐kór,  valamint 

stroke‐ot  szenvedő  betegek  (klinikailag  detektálható  demencia  nélkül)  csoportjait 

hasonlítottuk  össze.  A  posztmortem  idő,  a  szöveti  pH,  férfi‐nő  arány,  életkor 

vonatkozásában  a  csoportok  (egyetlen  változó  és  egyetlen  csoport  kivételével) 

homogénnek bizonyultak, statisztikai szempontból is (az egyetlen kivétel az Alzheimer‐

kór és  vaszkuláris demencia együttes előfordulása esetén az életkor  volt a  kontroll 

csoporthoz  (és csak ehhez a csoporthoz) viszonyítva). A vizsgálat során a kolinacetil 

transzferázaktivitást  vizsgáltuk  két  olyan  neuroanatómiai  régióban  (frontális  lebeny 

BA9),  valamint  temporális  lebeny  (BA20‐21),  melyek  mind  a  vaszkuláris,  mind  a 

neurodegeneratív  folyamatokban  érintettek  lehetnek  (noha  változó  mértékben). 

Valamennyi  eset  standard  diagnosztikus  kritériumok  alapján  neuropatológiailag 

karakterizálva  volt  (három  diagnosztikus  centrum,  összesen  három  konzultáns 

neuropatológusa  részéről,  melyek  közül  az  egyik  én  voltam).  A  neurokémiai 

vizsgálatokhoz az agykéreg mikrodisszekciója történt (amit én végeztem). A kolinacetil 

transzferáz aktivitás mérése enzim esszé révén történt (Davies, 1979; Fonnum, 1975). 
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Meghatározott protein mennyiségre normalizáltuk az eredményeket. Részletes, több 

tesztet  magába  foglaló  statisztikai  analízis  történt  parametrikus  illetve  non‐

parametrikus releváns statisztikai módszerekkel.  

Az eredmények a kolinacetil transzferáz aktivitás szignifikáns csökkenését igazolták a 

vaszkuláris  demencia  +  Alzheimer‐kór  (azaz  kevert  demencia)  betegségcsoportban. 

Infarktus  demencia  (poszt‐stroke  demencia)  csoport  esetén  jelentős,  27%‐os 

kolinacetil  transzferáz  aktivitás  emelkedést  észleltünk  a  frontális  lebenyben  (a 

temporális lebenyben nem) a kontroll csoporttal összehasonlítva). 

Eredményeink  egy  része  azt  igazolja,  hogy  a  vaszkuláris  illetve  kevert  demenciák 

különböző  típusainak  analízise,  összehasonlítása  fontos,  ugyanis  ez  messze  nem 

homogén  betegségcsoport.  A  vaszkuláris  és  Alzheimer‐kór  társulásával  járó  kevert 

demencia  esetén  észlelt  szignifikáns  kolinacetil  transzferáz  aktivitás  csökkenés  is 

aláhúzza annak jelentőségét, hogy a neurovaszkuláris egység károsodása ilyen esetben 

lehet a  legsúlyosabb, következményes  jelentős kognitív deficittel. Ez aláhúzza annak 

jelentőségét,  amit  értekezésünkben  több  helyen  is  hangsúlyoztunk,  hogy  mind  a 

vaszkuláris,  mind  a  neuronális  komponensét  a  demencia  kialakulásának  fontos 

tanulmányozni,  terápiásan  kezelni  és  ez  differenciált  szemléletet  igényel.  A  poszt‐

stroke  demenciában  észlelt  kolinacetil  transzferáz  aktivitás  emelkedés  egyfajta 

regeneratív aktivitás (sprouting?) következménye is lehet, mint azt közleményünkben 

részletesen diszkutáljuk (Sharp és mtsai, 2009).  

  

Szerotonin receptor kötődés változása vaszkuláris és kevert demenciában  

E  tanulmányban  (Elliott  és mtsai,  2009)  különböző  vaszkuláris  demencia  altípusok 

(úgymint  multi‐infarktus  demencia,  szubkortikális  fehérállomány  károsodással 

kapcsolatos  vaszkuláris  demencia,  és  kevert  Alzheimer+vaszkuláris  demencia) 

agymintáiból radioligand kötődéses vizsgálatok történtek a korábban leírt metodikák 

(Moretti és mtsai, 2008; Perry és mtsai, 2005) szerint. A tanulmányhoz klinikopatológiai 
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analízissel,  az  esetek  neuropatológiai  karakterizálásával  és  a  fagyasztott  agyszövet 

mikrodisszekciójával  járultam  hozzá.  A  vizsgálat  fontos  része  volt  az  eredmények 

korrelálása  különböző  kognitív  funkciót  jelző  tesztek eredményeivel, melyeket nem 

sokkal a halál előtt végeztek el a betegeken. Két fontos agyi régió, a prefrontális kortex 

(BA9) és a középső  temporális gyrus  (BA20‐21) vizsgálata  történt, mivel e  területek 

érintettsége  a  kognitív  funkcióval  összefüggést  mutat  nemcsak  vaszkuláris,  de 

neurodegeneratív (pl. Alzheimer‐kór típusú) demenciákban is. Eredményeink, melyek 

részletesen a Brain folyóiratban jelentek meg 2009‐ben (lásd közlemények jegyzéke), 

a különböző vaszkuláris demencia típusok közötti különbségekre hívják fel a figyelmet 

neurokémiai  szinten  és  a  szerotonin  receptor  fontosságát  igazolják  a  kognitív 

funkciókban vaszkuláris  illetve kevert demenciákban. A munka  jelentősége, hogy új 

farmakológiai kezelési lehetőségekre irányítja a figyelmet. 

 

Gyulladásos mediátorok szerepe kevert és vaszkuláris demenciában  

Ez  az  előbb  részletezetthez  hasonlóan  döntően  neurokémiai  vizsgálat,  melyhez 

neuropatológiai  analízissel,  korrelációval  és  a  szövetminta  pontos  neuroanatómiai 

lokalizáció  szerinti  izolálásával  járultam  hozzá.  Emellett  a  kézirat  elkészítésében,  a 

munkaterv konceptualizálásában is részt vettem. A prefrontális kortex (BA9) kortikális 

és szubkortikális fehérállományi területeiben számos gyulladásos mediátor és kemokin 

kimutatását végeztük (részleteket  lásd közleményünkben (Mulugeta és mtsai, 2008). 

Kontrollként  megfelelő  életkorú,  demenciában  illetve  egyéb  neurológiai‐

neuropszichiátriai  kórképben  nem  szenvedő  betegek  mintáit  használtuk.  ELISA 

módszerrel  történt  a  gyulladásos  mediátorok  kvantitatív  kimutatása.  A  monocita 

kemoattraktáns  protein  (MCP1)  drasztikus  csökkenése  a  vaszkuláris  és  kevert 

vaszkuláris+Alzheimer‐kór  demenciában  volt  a  legjelentősebb  lelet.  Emellett  az 

Interleukin‐6 (IL‐6) szintén szignifikáns csökkenést mutatott e kórképekben. A neuro‐

inflammatorikus  válaszreakció  vaszkuláris  és  kevert  (vaszkuláris  +  Alzheimer‐kór 

típusú)  demencia  késői  fázisában  mérsékeltebb,  mint  Alzheimer  kórban.  Ezen 
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eredmények  különböznek  a  korábbi,  csak  Alzheimer‐kóros  betegek  mintáin  nyert 

eredményektől,  ami  a  neurodegenatív  és  vaszkuláris  (ill.  kevert)  demenciák  között 

újabb különbséget  igazol, ami a terápiás megközelítés személyre szabottabb  jellegét 

indokolja.  

 

TRAUMÁS AGYKÁROSODÁS 

Amiloid prekurzor protein (APP) – az axonális károsodás fontos markere 

Az amiloid kaszkád lényeges korai folyamata az inszolúbilis, potenciálisan neurotoxikus 

béta‐amiloid  képződése  az  amiloid  prekurzor  fehérjéből  (APP).  Az  APP  a  központi 

idegrendszerben  bőségesen  előforduló  (ubikviter)  fehérje,  mely  a  sejtmembrán 

glikoproteinjeként fontos szerepet játszik a sejtadhézióban, neuroprotektív hatású és 

axonális  transzport  révén  a  szinapszisba  jutva  ott  is  lényeges modulátor  szerepet 

játszik.  A  neuroprotektív  hatása  a  szekretált,  és  a  sejt  környezetébe  bocsátott  N‐

terminális  fehérje  fragmensek  révén  valósul  meg  leginkább.  A  fehérje  a  21‐es 

kromoszómán  kódolt  és  alternatív  fehérje  hasítás  (splicing)  és  proteolitikus 

processzálás után 3  fő altípusa  ismeretes. Az axonális transzport  jellegzetesen gyors 

anterográd  mozgását  (pontosabban  aktív  transzportját)  jelenti  a  fehérjének.  Ez 

magyarázza, hogy  axonális  károsodás  esetén  a  károsodástól proximálisan  a  fehérje 

felhalmozódik.  Ez  az  alapja  annak,  hogy  az  axonális  károsodás  immunhisztokémiai 

detektálására  alkalmas.  Az  APP  kóros  lebomlása  az  ún.  amiloidogén  protelolitikus 

útvonal  révén  az  Alzheimer‐kórra  jellegzetes  béta‐amiloidot  eredményezi,  mely 

plakkokban  lerakódva  az  Alzheimer‐kór  talán  legjellegzetesebb  morfológiai 

szubsztrátuma.  Fiziológiás  körülmények  között  az  axonokban  élettanilag 

transzportálódó  APP  mennyisége  olyan  csekély,  hogy  immunhisztokémiailag  nem 

detektálható. Axonális károsodás kapcsán azonban (mint fentebb írtuk) fölhalmozódik. 

Noha  ez  a  fölhalmozódás  nem  specifikus  az  axonális  károsodás  etiológiájára 

vonatkozóan,  a  traumás  agykárosodás  kapcsán  kialakuló  APP  felhalmozódás, 
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mintázata  jellegzetesen  elkülönül  a  például  iszkémiás  behatás  kapcsán  kialakuló 

axonális károsodás mintázatától. 

Az APP (többek között) a neurodegeneratív kórképek kialakulásában játszott szerepe 

miatt  került  érdeklődésünk  előterébe  az  elmúlt  évtized  második  felében.  Ekkor 

jelentős számú forenzikus neuropatológiai esetet is láttam neuropatológusként, ahol 

gyakran felmerült a kérdés, az elhunyt szenvedett‐e trauma kapcsán vagy esetleg attól 

függetlenül kialakuló axonális károsodást, és ha  igen, ennek mértéke alapján  lehet‐e 

következtetni arra, hogy a trauma és a halál ok‐okozati kapcsolatban állt; ha igen, akkor 

ez milyen mértékű  (azaz  a  trauma  közvetlen  és  egyedüli  haláloknak  tartható‐e). A 

többségében fiatal elhunytakat verekedés, autóbaleset, magasból  leesés vagy egyéb 

okból  szenvedtek  sérülést  és  később meghaltak.  A  bíróság  számára mindig  fontos 

kérdés,  hogy  a  vallomások  illetve  videofelvételek  alapján  bekövetkezett  trauma 

okozta‐e a súlyos fokú agysérülést vagy az egy esetleg korábban bekövetkező trauma 

késői következménye  (ennek  lehetőségét általában a védelem kéri  tisztázni bírósági 

ügyekben).  

Vizsgálatainkban  arra  kerestünk  választ,  hogy mi  az  a  legkorábbi  időpont,  amikor 

traumás  eredetű  diffúz  axonális  károsodás  APP  immunhisztokémiával  kimutatható 

(Hortobágyi és mtsai, 2007). A korábbi adatok  két órát  jelöltek meg  (Blumbergs és 

mtsai, 1995) de az APP transzportjának sebességét és egyéb élettani,  ill. kórélettani 

szempontokat  figyelembe  véve  feltételezhetőnek  tartottuk,  hogy  ez  már  korábbi 

időben  is kimutatható  lehet. Ezért  traumás esetekből 3 csoportot hoztunk  létre: 30 

percnél  rövidebb  túlélés,  35‐60  perc  közötti  túlélés,  valamint  45‐109  perc  közötti 

túlélés olyan traumás esetekben, ahol diffúz axonális károsodás illetve trauma kapcsán 

kialakuló  halál  kizártnak  tartható.  Vizsgálataink  során  fontos  aspektus  volt  az 

immunhisztokémiai  módszer  optimalizálása,  az  antigén  előhívó  módszerek 

kipróbálása,  az  antitestek  tesztelése.  Eredményeinket,  a  módszereket 
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közleményünkben foglaltuk össze (Hortobágyi és mtsai, 2007). Megállapítottuk, hogy 

minimun  35  perces  túlélés  szükséges  (és  elégséges)  olyan  mértékű  APP 

felhalmozódásra  a  sérült  axonokban,  ami  rutin  gyakorlatban  is  használható 

immunhisztokémiai  módszerekkel  detektálható  (15.  ábra).  Közleményünk  fontos 

hivatkozási  alap  azóta  is  bírósági  tárgyalásokon.  Egy  másik  közleményünkben 

(Hortobágyi és mtsai, 2008)  foglaltuk össze a diffúz axonális károsodás  jelentőségét 

valamint  azt,  hogy  hogyan  lehet  ezt  diagnosztizálni,  miként  kell  értékelni.  Ezen 

közleményünkben  kitértünk  az  ún.  „Shaken  baby  syndrome”‐ra, mely  terminológia 

helyett ma már „non‐accidentalis károsodás” fogalmat használják. 

 

15. ábra. Korai traumás axonális károsodás kimutatása APP immunhisztokémiával. Nyíl jelöli
az  axonsérülés  kapcsán  felhalmozódó APP‐t.  (Részletes  leíréást  lásd: Hortobágyi  és mtsai, 
2007) 
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A poli(ADP‐ribóz) polimeráz (PARP) szerepe a neuronpusztulásban  

A  PARP  (1C2.4.2.30)  a  sejtmagban  aktív  enzim, mely  számos  szervben,  köztük  az 

agyban is előfordul (Ha és Snyder, 2000). A PARP a DNS lánc károsodott, feltöredezett 

területeihez  köt  nagy  affinitással:  a  nyugalmi  aktivitás  500  szorosát  is  képes  elérni 

(Berger, 1985; Wright és mtsai, 1996). További kedvező tulajdonsága, hogy egyéb DNS 

reparáló fehérjékhez is képes kötődni (de Murcia és de Murcia, 1994; Zhang és mtsai, 

1994).  Paradox  módon,  a  PARP  nagyfokú  aktivitása  mégis  a  sejt  pusztulását 

eredményezheti,  apoptotikus mechanizmussal  (Bürkle  és mtsai,  1999).  Ennek  oka, 

hogy a PARP működése nagy ATP igényű és ennek kapcsán a reperatív aktivitás mintegy 

feléli a sejt energiatartalékait (mely általában a DNS károsodást okozó sejttrauma miatt 

amúgy  is  limitált)  és  az  apoptotikus  kaszkád  beindulását  eredményezi  (Muiras  és 

Bürkle, 2000). Ezért  joggal  feltételezhető, hogy a PARP  túlzott aktivitásának gátlása 

PARP  inhibitorokkal akár kedvező hatású  is  lehet nagyfokú neuron pusztulással  járó 

kórképekben (Takahashi és mtsai, 1999; Görlach és mtsai, 2000; Ciani és mtsai, 2001). 

E  hipotézis  tesztelésére  állatkísérleteket  végeztünk.  Modellként  a  traumás 

agykárosodás  illetve  fokális  agyi  lézió  elfogadott  módszerét  az  ún.  hideg  léziót 

alkalmaztuk (Klatzo és mtsai, 1958). E lézió kapcsán egy centrális, nekrotikus területet 

olyan zóna övez, melyben kifejezett apoptotikus aktivitás zajlik. Ez utóbbi lehet tehát 

az antiapoptotikus ill. egyéb neuroprotektív beavatkozások célterülete, mely bizonyos 

szempontból  megfelel  az  iszkémiás  stroke‐ot  akut  fázisban  övező  ún.  penumbra 

zónának. Kísérleteinkben  a neuronális NO  szintetáz  (nNOS)  aktiválódás  (ami  fontos 

DNS  károsító  mechanizmus)  és  a  PARP  aktiválás  kapcsolatát,  a  szelektív  illetve 

kombinált  inhibíció  lehetőségeit  vizsgáltuk modellünkben.  Eredményeinek, melyek 

részletesen a közleményünkben  szerepelnek  (Hortobágyi és mtsai, 2003),  igazolták, 

hogy a  fokális agyi  lézió követő korai PARP aktiváció  (legalább  is  részben) az nNOS 

indukcióval  kapcsolatos. Mind  az  nNOS, mind  a  PARP  aktiváció  gátlása  az  adekvát 

farmakon bejutatási módszer alkalmazásával hatásosan csökkenti a lézió kiterjedését. 

Kísérleteinkben  több  koncentrációt  és  bejuttatási  módszert  (intraperitoneális, 

intracerebroventrikuláris) alkalmaztunk. A lézió kiterjedésének mérése mellett a PARP 
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aktiváció  kapcsán  felszabaduló  PAR  expresszióját  illetve  mennyiségét  mértük 

immunhisztokémiai illetve immunoblot módszerekkel.  

Egy  másik,  párhuzamosan  végzett  kísérlet  sorozatban  Lacza  Zsomborral  és 

munkatársaival  a  PARP  gátlás  más  vonatkozású  kedvező  hatását  igazoltuk  agyi 

traumában, állatkísérletes modellen (Lacza és mtsai, 2003). A PARP gátlás a neurális 

őssejt  transzplantáció  hatékonyságát  fokozta,  melyet  a  túlélő  sejtek  száma,  a 

funkcionális vizsgálati eredmények (neurológiai score) javulása is alátámasztott (Lacza 

és mtsai, 2003). A PARP jelentőségével munkacsoportom jelenleg is foglalkozik. Csonka 

Tamás  PhD  hallgató  a  PARP  szerepét  vizsgálta  meningeomában,  ennek  a  tumor 

grádushoz és progresszióhoz való kapcsolatát kiemelten elemezve (Csonka és mtsai, 

2014).  

 

MEGBESZÉLÉS ÉS ÖSSZEGZÉS  

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  vizsgáltuk.  A  beta 

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 
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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 az következik  (következne), hogy e sejtekben nincs 

sejtciklus,  tehát  ennek  lépéseit  reguláló  mechanizmus  sem  indokolt  illetve 

értelmezhető.  Igaz  ugyan,  hogy  az  idegrendszer  néhány  privilegizált  sejtfészkében 

(’niche’)  neurogenezis  történhet,  akár  a  felnőttkorban  is  (periventrikuláris  terület, 

hippokampusz  például),  ez  azonban  nem  mitotikus  folyamat,  hanem  szunnyadó 

őssejtek  aktiválódása  és  differenciálódása  kapcsán  jöhet  létre  (Andrews  és  Faller, 

1991). Valóban, mitotikus neuront még  senki  sem  látott, pedig bizonyára  sokaknak 

nem  kerülné  el  ez  a  figyelmét. De mi  lehet  annak  az oka, hogy  az  idegsejtek nem 

osztódnak? Számos hipotézis merül föl. Az egyik, hogy a neuronok (pontosabban ezek 

egyik szubpopulációja) fontos szerepet  játszanak az emlékezetben, azok fehérjék,  ill. 

neuronális  hálózatok  formájában  történő  tárolására  (ami  mind  a  mai  napig 

részleteiben  nem  tisztázott,  igen  fontos  kérdés;  Herrup  és mtsai,  2004).  Egy  sejt 

osztódása az az eredeti sejt elvesztése és  így az emlékezet nyomainak változásával, 

elvesztésével is járhat. A másik lehetséges hipotézis, miszerint egy sejtosztódás annyira 

„megrázza” a sejtet, az egész citoszkeletális architectúrájának átalakulásával, hogy ez 

bizonyára a neuronális konnektivitás, hálózatképzés és memórián túl is fontos és igen 

sérülékeny,  finom  rendszerét  is  oly  mértékben  megzavarhatná,  hogy  a  normális 

idegfunkció károsodhat (Vincent és mtsai, 1996). Már ezek alapján  is megérthető és 

elfogadható, hogy a neuronok létrejöttük után már kívül állnak és hozzáférhetetlenek 

a sejtosztódás kontroll‐mechanizmusai számára (Arendt és mtsai, 1996; Yang és mtsai, 

2001). 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 gépezet fontos komponensei, fokozott expressziót mutatnak. Ilyen 
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celluláris stressz az oxidatív károsodás, trofikus faktorok deprivációja (Malik és mtsai, 

2008; Engmann és mtsai, 2011b; Baldin és mtsai, 1993; Giacinti és Giordano, 2006, 

Currais  és  mtsai,  2009).  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  indukált  (Malik  és 

mtsai, 200b). Az aberráns sejtciklus szerepét saját vizsgálataink (Malik és mtsai, 2008a) 

is alátámasztják és ezt a kérdést áttekintő közleményben is taglaltuk (Currais és mtsai, 

2009).  Familiáris  Alzheimer‐kóros  esetekben,  valamint  sporadikus  Alzheimer‐kóros 

agymintákon egyaránt vizsgáltuk a sejtciklus regulátor fehérjék expressziós változását 

mind biokémiai, mind szövettani módszerekkel. Az eredmények alátámasztották, hogy 

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. 

A  WNT/beta  katenin  jelátviteli  útvonal  sejtciklus  regulációban  játszott  szerepére 

számos közlemény utal, mint azt korábban ismertetet közleményünkben is diszkutáltuk 

(Currais és munkatársai, 2009). Egy további és ehhez kapcsolható vizsgálat (Halleskog 

mtsai,  2011)  Harkány  Tiborral  közösen  témavezetett  kutatónk,  Jan  Mulder 

másodszerzőségével  készült.  A  munka  igazolta,  hogy  a  WNT/béta‐katenin 

szignalizációs útvonal aktiválódik és pro‐inflammatorikus Alzheimer‐kórban A humán 

Alzheimer‐kóros anyagon végzett vizsgálatok, a minták karakterizálása és kiválasztása 

révén  járultam  hozzá.  Noha  hozzájárulásom  nem  volt  központi  szerepű  ebben  a 

munkában,  értékezésemben  azért  szeretném  szerepeltetni, mert  igen  fontos  és  új 

eredményekre  világít  rá.  Igazolta  ugyanis,  hogy  az  Alzheimer‐kór  súlyosbodásával 
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(mely  egyre magasabb  Braak&Braak  stádiumokban  nyilvánul meg,  legalábbis  a  tau 

patológiai vonatozásában és neuropatológiai szempontból) a mikroglia morfológiailag 

változik és egyre inkább pro‐inflammatorikus fenotípust vesz föl. A WNT szignalizációs 

útvonal  aktiválódása  kapcsán  a  béta‐katenin  szint  is  emelkedik  a mikrogliában.  A 

kérdés fölmerült és a munka részleteiben vizsgálja (Halleskog és mtsai, 2011), hogy a 

béta‐katenin emelkedése mikrogliában az Alzheimer‐kóros betegek esetében kezdvező 

vagy  káros  kimenetelű‐e.  Ez  azt  az  alapkérdést  érinti,  hogy  a mikroglia  különböző 

neurodegeneratív  folyamatokban milyen  szerepet  játszik  (Hanisch  és  Kettenmann, 

2007; Weinstein  és mtsai,  2010).  Ennek  igen  nagy  irodalma  van  és  ezek  alapján 

megállapítható  összefoglaló  jelleggel,  hogy  a  mikroglia  szerepe  neurodegeneratív 

kórképekben  kétélű:  a  kezdeti,  pro‐inflammatorikus  fázis  a  betegség  folyamat 

progressziója  ellen  szól,  míg  kórképek  előrehaladottabb  stádiumaiban  (erre  mind 

Alzheimer‐kór, mind motoneuron betegség esetében nagyszámú adat van) már káros 

és a betegség  súlyosbodását nagy  fokban gyorsítja  (Miller és  Streit, 2007; Hanisch, 

2002). A most hivatkozott közleményünkben eredményeinek arra utalnak, hogy a WNT 

aktiváció  és  a  következményes  béta‐katenin  változás  kedvezőtlen  jel,  ami  terápiás 

célpont  is  lehet. Fontos aspektus, melyet a közlemény  részletesen diszkutál, hogy a 

GSK3  inhibitor  (mely  a  tau  hiperfoszforilációt  gátolja)  ezt  a  pro‐inflammatorikus 

mikroglia  aktiválódást  mellékhatásként  elősegíti.  Így  a  GSK3  gátlók  terápiás 

alkalmazásánál ezt a hatást is figyelembe kell venni (Halleskog mtsai, 2011). 

Több, az értekezésem alapjául nem szolgáló munkánk (ezek az értekezés végén külön 

felsorolásban  szerepelnek)  és  is olyan  kérdésekkel  foglalkozik, melyek  demenciával 

járó  kórképekben  is  relevánsak.  Ilyenek  a  sejtciklus  szabályozásában  és  a  genom 

integritásában  fontos  fehérjék,  úgy,  mint  a  p53,  PARP,  Ki‐67  szerepét  vizsgáló 

alapvetően neuroonkológiai  tárgyú munkák. 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. 

Ugyanis  neurodegeneratív  kórképekben  aberráns,  apoptózist  indukáló  sejtciklus 
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indukálódik. A tumor és a neurodegeneráció kutatás, a neuroonkológia és a demencia 

témái és eredményei  közötti áthajlások az orvosi  kutatások egyik  roppant érdekes, 

kevésbé kiaknázott  részét képezik. Számos  (de a  téma  jelentőségéhez képest mégis 

elenyészően  kevés)  közlemény  foglalkozik  ezzel  a  témával, melyek  közül  kiemeljük 

Michael Strong (London/Ontario, Kanada) professzor és munkacsoportja közleményeit 

(Behrouzi és mtsai, 2016; Campos‐Melo és mtsai, 2013; Tibshirani és mtsai, 2015). 

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  kotraiak  a  betegség 

kialakulásakor,  jelentős  kompenzatorikus mechanizmusok  vannak,  és  a  szinaptikus 

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

aspektusát  jelentik  a  szinaptikus  patofiziológiának.  Az  endokannabinoid  rendszer 

szerepe Alzheimer‐kórban  egyre  inkább  felismert  és  kollaboratív munkáim miatt  is 

említést  érdemel  értekezésemben.  Az  endokannabinoid  rendszert  nemcsak  a 

kannabisz  fogyasztás  addiktív  és  egyéb  káros  hatásai  miatt  vizsgálják  egyre 

kiterjedtebben, hanem számos betegség, beleértve neurodegeneratív betegségeket is, 

vonatkozásában  is  egyre  több  adat  szól  amellett,  hogy  szerepe  van  a 

patomechanizmusban.  Továbbá  az  endokannabinoid  szignalizációs mechanizmusok 

befolyásolása  potenciális  terápiás  lehetőségeket  rejt magában.  Ezen  vizsgálatokhoz 

kapcsolódóan vettem részt abban a nemzetközi kutatásban, amelynek eredményeként 

megjelent  közleményben  (Mulder  és  mtsai,  2011)  a  brit  Alzheimer  alapítvány 

támogatásával társ‐témavezetett poszt‐doktor kutató, Jan Mulder az első szerző. A 2‐

arachidonoil‐glicerol  (2‐AG)  a  szinaptikus  transzmisszió  olyan  modulátora,  mely 

postszinaptikusan  termelődik,  innen  került  a  szinaptikus  résbe  és  a  pre‐szinaptikus 

kannabinoid‐1  (CB1)  receptorok  aktiválásán  keresztül  képes  a  neurotranszmissziót 

befolyásolni. Alzheimer‐kórban a szinaptikus  transzmisszió  zavara központi  szerepet 

játszik a memória deficitben és a kognitív hanyatlás egyéb aspektusaiban, elsősorban 

a hippokampális neuronalis hálózatok károsodása révén. Joggal feltételezhető (és más 

neurodegeneratív kórképekben végezett vizgálatok ereményei  is erre utalnak), hogy 
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ezen  kannabinoid  szignalizációs mechanizmus  zavara  szerepet  játszik  az Alzhemier‐

kórban  észlelt  szinaptikus  diszfunkcióban  is.  Protein meghatározásos  vizsgálatok  és 

kvantitatív morfometria igazolta, hogy noha a CB1 kannabinoid receptor proteinszint a 

hippokampuszban mind Alzheimer‐kórban, mind a kontroll betegekben azonos (azaz 

változatlan)  szintű,  Alzheimer‐kórban  a  CB1‐receptor‐pozitív  preszinapszisok  béta‐

amiloidot  tartalmazó  szenilis  plakkokat  vesznek  körül  és  itt  jelentős  mikroglia 

akkumuláció jön létre. Ezen elváltozások korrelációt mutattak az egyre súlyosabb Braak 

stádiumú  Alzheimer‐kórral.  A  kannabinoid  rendszer  komponenseinek  szintézisében 

résztvevő  enzimek  szintje  is  jelentős  változást  mutatott  Alzheimer‐kórban.  Az 

eredmények, melyek részletesen a közleményben ismertetettek, azt igazolják, hogy az 

endokannabinoid szignalizáció kóros fokozódása, elsősorban a szenilis plakkok körül, 

hozzájárul  az  Alzheimer‐kórban  kiemelten  fontos  szinaptikus  diszfunkció 

kialakulásához.  A  vizsgálatokban  neuropatológiai  korrelációval,  az  Alzheimer  és 

kontroll  esetek  analízisével,  szövetizolálással  és  neuroanatómiai  korrelációval,  az 

immunhisztokémiai  eredmények  értékelésével  és  a  kézirat  elkészítésében  végzett 

közreműködéssel  vettem  részt.  Egy másik,  korábbi  kollaboratív munka  a  nukleusz 

bazális Meynert (NBM) szerepét vizsgálta Alzheimer‐kórban. Itt már korai stádiumban 

is  jelentős  neurodegeneratív  tau  patológia  figyelhető  meg  a  neuropatológiai 

tapasztalat szerint is. A mag kolinerg projekciójának nagyfokú károsodása (csökkenése) 

Alzheimer‐kórban az agykérgi kolinerg szinaptikus „input” deficitjét eredményezi. Az 

Alzheimer‐kór ún. kolinerg hipotézisének ez az egyik fő jellemzője, a Meynert magban 

észlelt elváltozások ennek egyik alapját képezik. Harkány Tibor, akivel PhD hallgatóként 

a 90‐es években (majd a későbbiekben is) együtt dolgozhattam, abban az időben egyik 

fő  kutatási  területként  foglalkozott  az  NBM  és  Alzheimer‐kór  kapcsolatával, 

állatkísérletes  modellekben.  Ezen  munkába  bekapcsolódva  több  közleményben 

(Harkany és mtsai, 2002 ; Harkany és mtsai, 2001 ; Harkany és mtsai, 1999) társszerző 

vagyok. Ezeket nem  szerepeltetem az MTA doktori értekezésem alapműveiként, de 

ezen munkák ahhoz (ha nem is szorosan) kapcsolhatók. Egy jelentős terjedelmű (több, 

mint 70 oldal) összefoglaló közleményünket, mely a Reviews in the Neurosciences‐ben 
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jelent meg 2002‐ben (Härtig és mtsai, 2002) a neuropatológiai vizsgálatokra fókuszáló 

értekezésemben az értekezés alapjául szolgáló munkák között szerepeltetem. Noha ez 

a  sokat  idézett munka elsősorban Harkány Tibor érdeme, a  szerzőcsoport egyetlen 

(neuro)patológus tagjaként vettem részt a közlemény elkészítésében. 

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. 

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  is  fontos,  tudományos 

igényességű, nemzetközi kollaborációban végzett munka, mely számos, demenciához 
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vezető  kórkép  esetében  közreműködésemmel  történt.  Ezek  értelemszerűen 

’sokszerzős’  munkák,  melyek  azonban  (bizakodom)  az  értekezésemet  bírálók 

szemében nem  csökkentik az ebben  való  részvétel  jelentőségét.  Ilyen munkák más 

témában  is sokszerzősként  jelennek meg és a szerzői közössége bekerülés a szakmai 

elismerés egyik objektív jelének is tartható.   

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 (Rákos és mtsai, 2007, Zádor és mtsai, 2003 és 2004), a sejtciklus és 

annak  szabályozási  zavara  szerepét  taglaló  munkáinkat  a  neurodegeneratív, 

elsősorban  az  Alzheimer‐kór  típusú  demenciában  (Malik  és  mtsai,  2008). 

Megemlítendőek  a  könyvfejezetek,  melyek  a  frontotemporális  demencia  és 

motoneuron betegség neuropatológiai jellemzőjével foglalkozik és kiterjedten taglalja 

a  kialakulás mechanizmusait  is  (Strong,  Hortobágyi  és mtsai,  2011;  Hortobágyi  és 

Cairns,  2015).  Ezen  munkák  az  értekezést  meghaladó  terjedelemben  és  bőséges 

referencia listával szolgálnak további információval, ill. információ forrásul.  

Az  iszkémia‐indukálta  apoptotikus  sejtpusztulás  jellemzőit  és  a  neuroprotekció 

lehetőségeit  agyi  iszkémiában  több  közleményünkben  vizsgáltuk.    Az  iszkémia  a 

sejtpusztulás  fontos  triggere,  nemcsak  cerebrovaszkuláris  betegségekben,  hanem  – 

mint arra egyre  több kísérletes és epidemiológiai adat  is utal – a neurodegeneratív 

kórképekben, sőt traumás agykárosodás kapcsán is. További fontos aspektus, hogy az 

apoptotikus  sejtpusztulás  egyfajta  „programozott”  mechanizmussal  valósul  meg, 

melynek kezdeti fázisa farmakológiai módszerekkel, illetve az endogén neuroprotektív 

mechanizmusok serkentésével befolyásolhatók lehetnek. Mint Cosntantiono Iadecola 

és  kutatócsoportja  erre  több  összefoglaló  tanulmányában  rámutatott,  (Iadecola, 

2010b),  a  neurodegeneratív  és  vaszkuláris  folyamatok  nagyon  szoros  kapcsolatban 

állnak.  Ennek  egyik  központi  eleme  a  neurovaszkuláris  egység  (’unit’)(NVU) 

károsodása, mely vaszkuláris  illetve neurális/neuronális okból egyaránt előfordulhat. 

Megjegyezzük, hogy ebben a gliális sejteknek (elsősorban az asztrocitáknak) is fontos 
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szerepük  van,  hiszen  a  glia‐talpak  a  vér  agy  gát  fontos  komponensei.  Továbbá,  az 

asztroglialis sejtek egyfajta puffer funkciót látnak el neurotoxikus folyamatokban, ami 

neurodegeneráció  illetve markáns  iszkémia  esetén  is  előfordulhat.  Az  apoptotikus 

mechanizmusokat összefoglaló első közleményünk 1997‐ben  jelent meg  (Hortobágyi 

és Nagy, 1997). A második összefoglaló közleményem  (Zádor és mtsai, 2003 ennek 

frissítése  és  a  molekuláris  mechanizmusok  vonatkozásában  az  ott  leírtak  bővebb 

kifejtése. A munka, tudomásom szerint, azóta is a legfrissebb, a témát átfogó magyar 

nyelvű  folyóirat  közlemény.  A  közlemény  első  szerzője,  Zádor  Zsolt, 

orvostanhallgatóként kapcsolódott be az írásba; emlékezetes és örömteli munka volt 

első tudományos közleményei megjelenéséhez hozzásegíteni őt.  

Az apoptózis közleménnyel közel egy időben beadott, de (technikai okokból) egy évvel 

később megjelent munka a neuroprotekció  lehetőségeit, a kudarcok okait  tekinti át 

agyi iszkémiában (Zádor és mtsai, 2004). Sajnos, azóta sem jobb érdemileg a helyzet: a 

neuroprotekció terápiásan átütő lehetőségeit azóta sem sikerült a klinikai gyakorlatban 

kifejleszteni, meghonosítani. Ennek kapcsán fontos és egyre többet diszkutált kérdés, 

hogy  az  állatmodelles  kísérletekben  elért  kedvező  eredmények  miért  nem 

eredményesek  (azaz vallanak  rendre kudarcot) klinikai kipróbálások  során. E kérdés 

tárgyalása meghaladja a jelen értekezés kereteit, ennek kapcsán a bőséges  irodalom 

közül  néhány  közleményre  utalunk  (Fluri  és mtsai,  2015;  Chesselet  és  Carmichael, 

2012)  Az  apoptózis  mechanizmusát  illetve  a  neuroprotekció  lehetőségeit  vizsgáló 

közleményeink  néhány  aspektusát  értekezésünkben  is  szerepeltetjük.  A  további 

adatok vonatkozásában utalunk a közleményekre.  

Neurogenezis  és  neuronális  integritás  vizsgálata  humán  stroke‐ban  fontos  ésa 

klinikailag  is  kiemelten  releváns  kérdés.  Hüttner  Hagen  és  munkatársaival 

kollaborációban  történtek azek a metodikailag és eredményeiben egyaránt érdekes 

vizsgálatok (Hüttner és mtsai, 2014), melyet nem szerepeltetek értekezésem alapjául 

szolgáló  közlemények  között,  de  e  fejezetben  említést  érdemel.  A  munkához  a 

különböző idősültségű stroke‐os betegek agyszövet mintáinak biztosításával, az izolált 

agyszövetek  neuropatológiai  analízisével,  a  közlemény  készítésekor  fölmerülő 
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neuropatológiai vonatkozások, kérdések diszkutálásával, megválaszolásával  járultam 

hozzá. A  szerzők között egyetlen neuropatológusként, úgy érzem, hozzájárulásom a 

közleményhez  szignifikánsnak  tartható.  A  kérdésfelvetés  azon  alapult,  hogy  egyre 

jobban vizsgált az a kérdés, hogy van‐e érdemi neurogenezis stroke után felnőttekben 

(Jin  és mtsai, 2006).  Ennek  alapja  az, hogy ún.  őssejt  fészkek  (’niche’‐ek)  vannak  a 

központi  idegrendszerben,  úgymint  a  hippokampusz  granuláris  sejtrétegében,  a 

periventricularis geminatív zónában és nem kizárt, hogy egyebütt  is (Ohira és mtsai, 

2010).  Az  elképzelés,  teoretikus  feltevés,  az,  hogy  ezen  őssejtek  stroke  után 

hozzájárulhatnak  a  neurogenezishez  (Spalding  és  mtsai,  2013).  Mivel  a  stroke 

visszavonhatatlan idegsejt pusztulással jár, mely tömeges, bármilyen lehetőség, ami az 

elveszett neuronok pótlására szolgál, nagy ígéret. Noha az újdonképzett neuronoknak 

a maguk funkcionális aktivitását, kapcsolatrendszerét is ki kell (kéne) alakítani, mely a 

kérdést  tovább  árnyalja  (Benavides  és  mtsai,  2002).  Ez  utóbbi  megjegyzéshez 

kapcsolódva,  hasonló  problematika  merült  fel  a  korábban  alkalmazott  idegsejt 

transzplantáció vonatkozásában is; ismeretes, hogy például Pakinson‐kóros betegeknél 

a  szubsztancia  nigrába  vagy  a  striátumba  fecskendeztek  dopaminerg  sejteket 

(Benavides és mtsai, 2002; Santos és mtsai, 2007). Noha ezek  jelentős  része  túlélt, 

érdemi  integráció, hosszú távú haszon a beteg funkcionális állapota vonatkozásában 

nem  volt. Visszatérve az alapkérdésre, a  vizsgálatok a DNS  integritás, neurogenezis 

kérdését  kutatták  komplex metodológiával, mely  immunhisztokémia,  transzkriptom 

elemzés, genom vizsgálatot is magába foglalt. Talán legérdekesebb része a munkának 

a  környezeti  háttérsugárzás  részeként  jelenlevő  szénizotóp  koncentrációjának 

vizsgálata a neuronális DNS‐ben. Ez a háttérsugárzás jelentős részben az atombomba 

kísérletekre vezethető vissza, ennek ingadozása, geográfikus jellemzői jól ismertek és 

pontosan  meghatározottak.  Ez  alapján  lehet  következtetni  arra,  hogy  a  stroke 

környezetében  vizsgált  neuronok  a  születés  óta  jelenlevő  sejtekkel  vagy  pedig 

neurogenezis  kapcsán  jöttek‐e  létre.  A  vizsgálat  komplex,  annak  részletei  a 

közleményben  szerepelnek  (Hüttner  és mtsai,  2014).  A  vizsgálatok  konklúziójaként 

kijelenthető,  hogy  az  idült  post  stroke‐os  esetekben  a  környező  neuronok  DNS 
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integritást  mutattak  nagy  fokban,  neurogenezisre  utaló  jelek  nem  voltak  sem  a 

vizsgálat  időpontjában,  sem  arra  utaló  jelek,  hogy  ez  a  stroke‐ot  követően 

bekövetkezett  volna.  Ezzel  szemben  az  akut  stroke  vonatkozásában  jelentős  DNS 

fragmentáció és DNS repair mechanizmusok beindulása igazolódott. Összegezve, ezen 

eredmények azt igazolják, hogy a neuronok túléléséhez intakt (vagy csak kis mértékben 

károsodott,  azaz  reparálható)  genom  szükséges  és  a  poszt‐stroke  neurogenezis 

vonatkozásában a túlzottnak tartható elvárások nem látszanak megalapozottnak. 

Egy új módszer  kidolgozásában  és  validálásában  is  részt  vettem  szegedi  kutatókkal 

együttműködve, mely a perilézionális sejtek gyors vizualizációját teszi lehetővé (Rákos 

és mtsai, 2007). 

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

elváltozásokkal  is  terhelt  cerebrumra,  napjainkban  a  neuropatológiai  értékelés  és 

diagnosztika  aktív  területe  (Selkoe,  1989;  Alafuzoff  és  mtsai,  1999).  A  VCING 

tanulmánya az Egyesült Királyságban a legfontosabb vaszkuláris eltérések konszenzus‐

értékelését  tűzte  ki  célul.  Ennek  közlése  az  értekezés  írásával  párhuzamos,  azaz 

várhatóan hamarosan publikálásra kerül a kézirat. BrainNet Europe (BNE) konzorcium 

is  publikált  2012‐ben  egy,  a  vaszkuláris  eltérések  értékelésének  problematikáját 

felvető, konszenzust kereső közleményt, melyben szintén  részt vettem  (Alafuzoff és 

mtsai, 2012). Ez a vizsgálat  is alátámasztotta és megerősítette annak jelentőségét és 

szükségességét,  hogy  a  neuropatológusok  mihamarabb  konszenzusra  jussanak  az 

elváltozások  nomenklatúrája,  súlyosságának  stádiumba  sorolása  vonatkozásában. A 

neurodegeneratív elváltozások terén ez az elmúlt évtizedekben megtörtént, letisztult, 

jelenleg az újabb eredmények kapcsán a vizsgálati módszerek frissítése zajlik csupán a 

neurodegeneratív  proteinopátiák  területén.  A  következő  években  remélhetőleg 

hasonló  szintre  és  minőségre  jut  a  vaszkuláris  eltérések  értékelése  is.  A  Bristoli 

Egyetem Neuropatológiai  Intézeti  által  kezdeményezett,  Egyesült Királyságban  zajló 

vizsgálat  mintegy  tucatnyi  neuropatológus  részvételével,  melyek  között  félig 

kakukktojásként én is szerepelek, a résztvevőkkel való szoros szakmai kapcsolat okán. 

Ez,  a  ’vascular  cognitive  impairement  neuropathological  grading’  (VCING)  című 
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együttműködés  a  vaszkuláris  eltérések  posztmortem  földolgozásának  jelen  állását 

dolgozza fel.   A munka kézirata 2016. májusában  lett közlésre beküldve. Egy további 

vaszkuláris neuropatológiai együttműködésben nemcsak a neuropatológiai, hanem a 

képalkotós  (posztmortem  MRI  stb.)  vizsgálatok  is  szerepelnek.  Ezen  munka  az 

értekezés készítésének  időpontjában már benyújtásra került és elbírálásra vár, egy 7 

impakt faktoros folyóiratnál (BMC Medicine). 

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 (Kirvell és mtsai, 2010 Sharp és mtsai, 2009 Elliott és mtsai, 

2009 Mulugeta és mtsai, 2008). 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 vissza, mint azt több összefoglaló 

közleményben  is  tárgyaltuk  (Zádor  és  mtsai,  2003  és  2004).  Korábban  komoly 

reményeket  fűztek  a  stroke  utáni  (pontosabban  a  stroke  indukálta)  neurogenezis 

terápiás kihasználásához. A vizsgálataink e reményeket cáfolták, ugyanis a számottevő 

neurogenezis  hiányát  igazolták  iszkémiás  stroke‐ban  (Hütther  és mtsai,  2014).  Az 

időskori  agy  vaszkuláris  eltéréseinek  neruropatológiai  értékelése  egységesebb  és 

konszenzusra alapuló  szemléletet, megközelítést  igényel. Ennek  fontos  lépése az az 

európai kollaboráció  (Alafuzoff és mtsai, 2012), melynek  résztvevője voltam. Ennek 

folytatásaként jelenleg (2016 június) két hasonló kézirat van elbírálási fázisban. 

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 
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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. Agy másik  vizsgálat a  kísérletes  őssejt  transzplantáció  vonatkozásában 

igazolta  a  PARP‐gátlás  kedvező  szerepét.  Megjegyezzük,  jóhogy  a  PARP  jelenlegi 

neuroonkológiai és stroke kutatásainkban is vizsgált molekula 8e vizsgálatok azonban 

nem  részei  az értekezésnek). 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 nvizsgálatainkban, 

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. 

A fenti felsorolás is jelzi, hogy a demenciák számos etiológiából eredően alakulhatnak 

ki, miként  azt  az  értekezés  korábbi  részében  is  hangsúlyoztuk  és  közismert  tény. 

Munkáink a demenciák komplex neuropatológiai hátterét vizsgálta többféle kialakulási 

mechanizmus,  kórkép  analízisével, melyek  során  a  az  együtt  előforduló  különböző 

patomechanizmusok,  patológiák  értékelése,  összevetése,  a  közöttük  levő  kapcsolat 

értelmezése, diszkussziója is szerepel. 
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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. 
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SZCIENTOMETRIA 

Az MTA Doktori Tanács Titkársága (DTT) részére a Magyar Tudományos Művek Tára 
(MTMT)  szolgáltatta  az  MTA  doktori  pályázat  követelményeinek  megfelelően  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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