Magyar Tudomany ¢ 2016/5

»ESFRI Landmark” infrastruktiirdk magyar tagsdggal
vagy timogat6 részvétellel:

ELI (Extreme Light Infrastructure, Priga, Szeged,
Bukarest): a fény—anyag kolcsonhatdst, valamint a
nagyteljesitmény, extrém rovid impulzust 1ézerek
anyagtudomdnyi, kémiai, biol6giai és magfizikai
alkalmazdsit tanulmdnyozé, elosztott helyszint
kutatdsi infrastruktdra.

ESS ERIC (European Spallation Source, Lund): a vildg
legintenzivebb neutronforrasa, amely bioldgiai, or-
vostudomdnyi, fizikai, anyagtudomdnyi, energia- és
kérnyezetvédelmi, valamint kulturalis 5rokségvédel-
mi vizsgalatok elvégzését teszi lehetévé.

EU XFEL (European X-Ray Free-Electron Laser
Facility, Hamburg): az els§ szupravezeté mdgnesek-
kel miikodd szabadelektron rontgenlézer, amely
lehetdvé teszi ultrardvid rontgenimpulzusok biold-
giai, orvostudomdnyi és anyagtudomanyi alkalma-
zdsét kutatdsi és fejlesztési programokban.

Hi-Lumi LHC Upgrade (High-Lumonsity Large Had-
ron Collider, Genf): A CERN legnagyobb gyorsi-
t6jdnak, a nagy hadroniitkéztetdnek tovabbfejlesz-
tett valtozata, amely segitségével, a megndvelt inten-
zitds és titkdzési gyakorisdg eredményeként, huszon-
egy tagorszdg 15 000 kutatéja lesz képes j részecskeék
felfedezésére.

LifeWatch: a biolégiai sokféleség és dkoszisztéma ku-
tatdsdt szolgdld elosztott helyszind kutatdsi hdlézat,
amely a tizendt részt vevd orszdg adatgylijté pontjai-
bél, vizsgdlé dllomdsaibél, valamint az adatokat td-
rol és elemz8 intézményekbdl és e-infrastrukeiraik-
bl 4ll.

ECRIN ERIC (European Clinical Research Infrastruc-
ture Network): klinikai vizsgdlatok eredményeit
tartalmazd, nemzeti adatbézisok osszekitése és egysé-
gesitése eredményeként létrejéte eurdpai szakéridi

adatbazis-hélézat, amely néveli a betegségek felis-
merésének és a betegek elldtdsdnak sikerességét.

ESFRI (European Strategy Forum for Research Infra-
structures): Kutatdsi Infrastrukirék Eurépai Stra-
tégiai Féruma

ESRF-EBS Upgrade (European Synchrotron Radiation
Facility — Extremely Brilliant Source, Grenoble):
az anyagszerkezetet az atomi szintt6l a nanométeres
skaldig vizsgalni képes nagyenergids szinkrotron-su-
garzést el6dllité gyorsitd tovabbfejlesztett véltozata.

ILL 20/20 Upgrade (Institute Max von Laue-Paul
Langevin, Grenoble): a szildrdtestfizika, kémia, bi-
olégia, magfizika és anyagtudomany teriiletén folyd,
nagy intenzitdsti neutronforrast igényld kutatdsnak,
K+F-tevékenységnek helyet ad6, nemzetkézi egytitt-
miikodés keretében miikddtetett kutatdreaktor.

ESS Social ERIC (European Social Survey): a térsadal-
mi magatartsok és viselkedések tanulmdnyozdsira
létrehozott nemzetkozi egyiitemiikodés, amelyben
a24 tagorszdg kutatdi dsszegytijtik, elemzik és Gssze-
hasonlitjék a témakérbe esd informéciokat, s két-
évente egész Eurdpéra sz0l6 elemzést jelentetnek meg,

SHARE ERIC (Survey of Health, Ageing and Retire-
ment in Europe): hisz orszdg dltal [étrehozott egyiitt-
miikddés, amely az 6tven éven feliili népesség Sre-
gedését, nyugdijazdsit, egészségi, szocioldgiai és gaz-
dasdgi problémdit tanulmdnyozza a tagorszdgok
dltal létrehozott és bévitett, elektronikusan sszeko-
ttt adatbdzisokra timaszkodva.

PRACE (Partnership for Advanced Computing in
Europe): a négy alapité tagorszdg hozzdjaruldsibol
létrejott, hat szuperszdmitogépbdl dllé paneurdpai
hél6zat, amely er6forrast a része vevd dllamok kutatéi
kivaldsdgi alapon vehetik igénybe nagy erdforrasigé-
ny(i tudomdnyos é mérnoki feladataik megolddsara.
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»...mindannyiunk hdta mogdtt felgytile az
id6; szép csendesen ereszkediink ald, minta
harangéra stlya. Mind kézelebb a fldhoz,
aztdn kopp! — megérkeztiink, s nincs kéz,
amely az 6rdt még egyszer felhtznd.”

Siied Andrés: Anydm konnyii dlmot igér

Bevezetés

Evezredek 6ta keresi az emberiség az utat az
oregedés lelassitdsdra, az ifjisdg és az egészség
minél hosszabb megdrzésére. Az Skori goro-
gok azt is tudedk, hogy egészség és ifjisdg
nélkiil a halhatadansdg igen keveset ér. Ezt
jelképezi a halhatadlansdgot szerzett, de dreg-
ségében 6sszezsugorodd, tiicsdkké valtozd
Tithdénosz torténete. A tudomdny mai 4lldsa
szerint minden egyes emberi embri6 kb. szdz-
hisz éves programot hordoz magiban, ez
tartalmazza 6regedésének és haldldnak me-
netrendjét is. Ez a program azonban kiilon-
b6z6 okok miatt nem teljesiil: Kléthé nem
fonja végtelen hosszira az emberi élet fonal4t.

Az 6regedés gyakorlatilag testiink minden
részét érinti, tiineteit el6bb-utébb mindenki
megismeri:

* Csokken a sziv kapacitsa, a maximdlis
szivirekvencia, a tiidd8kapacitds.

* Ledpiil lassan az izomzat tomege (szarko-
pénia), ennek titeme évi 1% kortil van.

* Elfajulnak, elkopnak az fziiletek porcai,
jelentkezik az artrézis. A csokkend erd és
ligyesség bizonyos foglalkozdsok és mtivé-
szetek (példdul balett) gyakorldsit szinte
lehetetlenné teszik.

¢ A szervezet vdlasza a vércukorszint valtoza-
saira gyakran nem megfeleld, és kialakul-
hat a diabétesz.

* Csokken a mdj és a vese méregtelenitd
kapacitdsa, sok esetben a sziikséges gyogy-
szerek metabolizmusa és kivalasztdsa is
gondot okoz. Emészt6rendszeri zavarok
is jelentkeznek, nehezebben szivédnak fel
példdul a vitaminok.

* Az ellendlloképesség csokken, gyengiil az
immunrendszer.

* Réncosodik a bér, megvéltozik a szervezet
zsireloszldsa.

* Az erek faldban lerakdddsok jelennek meg,
kialakul az érelmeszesedés (ateroszklerdzis).

* Az érzékelés is valtozik: gyengiil a ldtds,
hallds, szaglds, tapintds és izlelés képessége.
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* Sok esetben a kézpond idegrendszerben
is pusztuldsnak indulnak az ideggsejtek.
Betegségek 1épnek fel, amelyek a tanulé-
si képesség és az emlékezet lassti elveszté-
sével, illetve mozgdszavarokkal jérnak
(Alzheimer-kér, Parkinson-kér stb.).

Oregedés, demencia & Alzheimer-kor

Az 6regedés elkertilhetetlen élettani folyamat.
Hajtdereje a sériilt szerkezet(i, miikodéskép-
telen makromolekuldk és szétesd sejtorganellu-
mok fokozatos felhalmozdddsa a sejek bel-
sejében. Az oxiddlt, rosszul feltekeredett, ke-
resztkdtott vagy aggregilt makromolekuldk
nem miikddnek megfeleléen, és mint ,sejt-
mérgek” hatnak. Ez minden sejttipusban igy
van. A sejtek sériilése a kdzvetlen kivélt6 oka
az Sregedéssel gyakoribbd val6 betegségeknek
és kéros folyamatoknak, példdul a raknak, az
izomleépiilésnek és a demencidknak.
Ademenciaaz1994-es DSM-4 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders)
meghatdrozis szerint ,.a kognitiv képességek
fokozatosan kialakul6 és folyamatos hanyatld-
sa, mely a szocidlis kapcsolatok és a munka-
képesség zavardt eredményezi”. A memoriaza-
var tehdt 5nmagaban még nem demencia, de
amemoriadeficit sziikséges feltétele a demen-
cidnak. Ahhoz, hogy a pacienst demensnek
tartsuk, az emlékezés zavara mellé legaldbb
egynek még térsulnia kell a kévetkezdk koziil:
beszédzavar (afézia), megnevezési zavar (agné-
zia), bizonytalansdg, tigyetlenség a tdrgyak
haszndlatdban (apraxia), nehézségek a min-
dennapi teend8k megtervezésében, végrehaj-
tésdban. [Szemléleti valtozdst hozott a 2013-as
DSM-s, ez clveti a demencia fogalmt (!) és
helyette a ,jelentds neurokognitiv zavar” (-
jor neurocognitive disorder) kifejezést haszndlja ]
A demencidnak tbb formdja ismeretes.
A leggyakoribb a neurodegenerativ (ide tar-

tozik az Alzheimer-koér is) és a vaszkuldris; e
kettd gyakran egyiitt fordul el6.

Altalinos vélemény, hogy az Sregedés
automatikusan magdval hozza a szellemi le-
éptilést, a vaszkuldris demencidt és az Alz-
heimer-kért (a tovabbiakban: AK). David
Snowdon (2001) mélyrehatd vizsgdlatai vi-
szont azt mutatjak, hogy a demencia jelent-
kezése egyénenként eltérd. A hires Nun study
sordn megyizsgilt (a 76. és 106. életévitk ko-
zott elhaldlozott) 678 apica kb. 40%-dnak
agydban nem taldlt AK-ra utal6 elvéltozdso-
kat. Az 6regedés tehdt nem jar automatikusan
AK-ral.

Mi az 6regedés —az agy vonatkozdsdban?
Az agy élettani Sregedése, csakigy, mint a
demencia, egyiitt jir a kognitlv képességek
hanyatlésaval — de dltaldban ez nem éri el azt
a mértéket, amit betegségnek tartunk. Az
id8s6d8 egyén tdrsas és szocidlis kapcsolatai,
a napi tevékenység végzése hosszu ideig nor-
mdlisnak mondhatd. Az 6regedés és demencia
dtmenete valdjdban pontosan nem elhatdrol-
hat6, hanem egy ,sziirke z6na”. Nagyon
fontos, hogy minél kordbban felismerjiik a
demenciabetegséget, azonositsuk a fokozot-
tan veszélyeztetett idseket, és alkalmazzuk a
megel6zés, illetve terdpia lehetSségeit.

Az agy oregedésének jelenségei:

* az detkorral kapcsolatos memériazavar
(age—msociﬂted memory impairement —
AAMI),

» az életkorral kapesolatos kognitiv hanyatlds
(age-associated cognitive decline— AACD),

* az enyhe kognitiv zavar (mild cognitive
impairement — MCI).

Az els8 két jelenség az dregedés része, vi-
szont a harmadik (MCI) ink4bb a demencia-
betegséggel kapcsolatos, bar ez sem minden
esetben alakul 4t demencidvd. Az id8skori
memdriazavarnak és kognitiv hanyatldsnak
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bbféle magyardzata van, mikénta tiinettan
is véltozatos, egyénenként kiilonbozd.

Mi az Alzheimer-kér? A normalis Srege-
dési folyamat kéros felgyorsuldsa? Mai fogal-
maink szerint az AK betegség. Gyakorlatban
egyetlen betegségként beszéliink rdla, de ez
vitatott: az AK inkabb egy stilyos demencidval
jard nagy betegségesoport dsszefoglalé neve.
Az AK Alois Alzheimer miincheni pszichidter-
16l kapta a nevét, aki 1907-ben irta le a kér-
képet. Egyik betege stlyos demencidban
szenvedett; a patol6giai-szovettani vizsgdlatok
kimutattdk, hogy a beteg agyban a sejtek ko-
zdtt kongovirdssel kdnnyen fest8d6 amiloid
lerakéddsok (plakkok), valamint az idegsej-
tekben Gn. neurofibrilldris kotegek halmo-
z6dtak fel. Kés6bb igazolddott, hogy mindkét
lerakédas 8 komponensei fehérjék (B-ami-
loid, illetve hiperfoszforildlt tau, pTau). A
betegség harmadik jellegzetessége a nagyfoku
idegsejtpusztulds: a neuronok akdr 30%-a is
elhal a betegség elérehaladdsdval.

Az AK szdz évvel ezelétt az alacsony 4t
lagéletkor miatt ritka betegségnek szdmitott.
A hatvanot év alatt kezd8dd genetikusan
determindlt formét ,korai AK-nak” hivjuk,
ez abetegek kb. 1%-4t jelenti. (Alzheimer elsd
betege 6tvenegy éves volt, 6t maa , korai AK”
csoportba sorolndnk.) A hatvanét év utdn
jelentkezd idéskori AK klinikailag heterogén,
multifaktoros betegség.

Az AK az 4tlagéletkor folyamatos nove-
kedése miatt egyre gyakoribb betegség lett, és
komoly terhet 6 az érintett csalddokra. Az
Alzheimer-kéros csalddtag jelenléte lerontja
az egész csalad életmindségét. Szdmos jol is-
mert film dolgozta fel val6sdghtien a betegség
tiineteinek jelentkezését és tragikus el6reha-
ladésat (Iris; Daniel, avagy rekviem egy karmes-
terért; Egyre tdvolabb; Elfelejtett élet). A beteg-

ség rendszerint nem tragikus hirtelenséggel

jelentkezik, hanem egy bevezetd, prodromdlis
szakasszal, amelyet enyhe kognitiv zavarok
(MCI) jellemeznek. Az MCl-s betegek egy
része ,belecstiszik” az Alzheimer-kérba.

A betegségnek t6bb szakaszdt kiilénboz-
tetjitk meg (Rajna, 2005):

* Az 1. szakasz nehezen koriilhatdrolhatd.
Rovid ideig csak a ,,szorakozottsdg” jelei
mutatkoznak, majd az enyhe kognitiv
zavar tiinetegyittes 1ép fel (dltaldnos lelas-
sulds, a tevékenységek lendiiletének csok-
kenése).

* A 2. szakasz mir az enyhe demencia sté-
diuma. A tanuldsi készség csokken, a
memoriazavar mélytll, és ez gondot jelent
amindennapi aktivitdsban. Megjelennek
az els6 feltting jelek: ismert nevek tévesz-
tése, a térbeli-idSbeli tdjékozatlansig, a
beszéd szabatossdgdnak véltozdsa, sz6tald-
lasi nehézségek, a nyelvhelyesség romldsa.
A betegek dnelldtisa még teljes, de csok-
ken szocidlis érzékenységiik: tapintatlan-
nd, 6nzévé valhatnak.

* A 3. szakasz akozépsilyos demencia dllapo-
ta: komoly zavarok jelentkeznek a min-
dennapi tevékenységben. Az iris és a
szdmolds gyakorlatilag lehetetlenné vdlik,
azautdvezetés, pénzzel valé bands szintén.
A gondolkodas toredezett lesz, felszines,
a beszédet ismédések tarkitjdk. Az emlé-
kezés a kozelmultra vonatkozéan is hid-
nyos, megjelennek a személytévesztések.
A mindennapi 6nelldté aktivitast (tisztal-
kodds, higiénikus étkezés stb.) abeteg mar
nem tudja segitség nélkiil elvégezni. Inak-
tv dllapotok vdltakoznak nyugtalansdggal
(pakolds, elkdborlds), un. agitalt magatar-
tdssal.

* A 4. szakasz a silyos demencia fizisa. A
beteg mdr teljes elldtdsra és feliigyeletre

szorul. A beszéd besz(ikiil, a spontdn te-
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vékenység minimdlisra csdkken, a moz-
gisok céltalanok, ismédéddek. A beteg

az éhséget, szomjisgot sem mindig jelzi.
Betegségmechanizmusok, kezelési lebetdségek
Az AK neurodegenerativ betegség. A kérkép-

re jellemz8 a kézponti idegrendszer neuron-
jainak lassd, egyre stlyosbodd és megdllitha-
tatlan pusztuldsa. A betegségnek szdmos alti-
pusavan (Lam etal., 2013), de valamennyire
jellemz8 a kéros fehérjeképzddéssel jard
idegsejtelhalds. Az AK patomechanizmusa
sok vonatkozdsban dtfedésbe hozhaté a vasz-
kul4ris demencidval (VAD). Az tin. tiszta AK
val6szinileg sokkal ritkdbb, mint gondoljuk,
ezért sokan inkabb , kevert demencidrdl” be-
szélnek, mert az AK és a VAD morfolégiai
jelei egyardnt felismerhet6k sok AK-osnak
gondolt betegnél. Snowdon (2001) vizsgila-
tai is azt igazoltdk, hogy az AK tiineteinek
kialakuldsiban a cerebrovaszkuldris torténés
fontos szerepet jétszhat.

Az AK egyike az tin. fehérje-konformdci-
s betegségeknek: a sejteket alkotd szédzezer-
nyi fehérje koziil néhdny a természetes, nativ
strukudrdjat megvaltoztatja, és toxikus szerke-
zetlivé alakul 4t (cerebrdlis proteinopdtia).
Ezeket a betegségeket a kérosan dtalakult
fehérjék (B-amiloid fehérje — AB, tau, o-szi-
nuklein — a-syn, TDP-43, FUS, prion, poli-
glutamin) alapjén osztdlyozzuk. Az egyes
betegségekben tobbféle toxikus fehérje is
megjelenhet: pédaul az AK-ban egyszerre van
jelen az AB és tau, és sok esetben az o-syn is.

Kezdetben egyszertinek tiint az AK elleni
gyogyszerek tervezése. Az AK-t egységes be-
tegségnek tekintették, és kialakuldsat fSleg a
B-amiloid (AB) toxikus hatdsival magyardz-
tdk. Az eredeti amiloid-kaszkdd hipotézis
szerint (Hardy — Allsop, 1991) az A (sok mds
fragmenssel egyiitt) egy membranfehérjébdl

(amiloid prekurzor protein — APP) keletkezik
két enzim (a - és y-szekretdz) hatdsdra. Ha
tdl sok A szintetizdlédik, egy kritikus kon-
centricié f6l6tt toxikus AB-aggregdtumok
keletkeznek. Ezek a sejtek kozott kicsapddva
amiloid plakkokat képeznek, ezek jelzik a
betegség el6rehaladdsit. Az idegsejteket az
extracelluldris AP szignalizdci6s hatdsai teszik
tonkre, Ca** dramlik be a sejtekbe, felborul
a fehérjék foszforildcits egyensilya, az ideg-
sejteken beliil is toxikus fehérjék (példdul
pTau) csapédnak ki. A betegség korai féziss-
ban éri el azokat az idegsejteket, amelyek
ingeriiletdtvivdje az acetilkolin. A megel6zés
és gyogyitds lehet6ségei: pérolni kell a hidny-
z6 acetilkoling, és meg kell sziintetni az
amiloid plakkokat. Meg kell el6zni az AP és
pTau keletkezését, vagy kozombositeni kell
Sket. Az 1995-t8] kezd8dd gydgyszerkutatd-
sokat ezek a célok jellemezeék.

A Klinikai vizsgdlatok nem igazoltdk az
amiloid hipotézis minden részletét: a kolinész-
terdz-gitlé gydgyszerek (donepezil, rivastig-
min) és az idegsejtek Ca**-szintjét moduldlé
memantine csak rovid, dtmeneti idére hoz-
nak javuldst. Felismerték viszont az AP peptid
prekurzordnak (APP) élettani szerepét (neu-
rotrofikus hatds) és azt, hogy elssorban nem
az amiloid plakkok toxikusak, hanem a
diffuzibilis és oldékony AB-oligomerek. A
csalddi 6roklsdésti AK-ban AB-tiltermel8dés
van, de az id6skori betegséget inkabb az AB-
bioszintézis és eltdvolitds egyenstilydnak zava-
ra jellemzi: csokken a toxikus AB-eltdvolitds
sebessége. Sajnos, az AB-bioszintézist modu-
1416 B-szekretdz-gadd gydgyszerjeldlt kudar-
cotvallotta toxicitési proban. A monoklonalis
antitestekkel végzett passziv immunterdpia
sem volt eddig sikeres: csokkent ugyan a
plakkok szdma, de a neurodegenerécié nem
4llt meg, és jelentds mellékhatdsokkal kellett
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szamolni. Hasonléan sikertelenek voltak a
pTau kozombositését, eltdvolitdsit célzd ki-
sérletek is. A sikertelen gy6gyszerkisérletek-
nek tobb oka is lehet:

* abetegség heterogén jellege miatt valészind-
leg nem lesz olyan ,,csodagydgyszer”,
amely minden AK-varidnst gyogyit;

* akései felismerésii neurodegenerativ beteg-
ségeknél az elhalt idegsejtek szerepét je-
lenleg gy6gyszeresen nem tudjuk pétolnis

* val6szintileg nem volt megfelel az erede-
ti gy6gyszercélpont sem: az igazi ellenség”
asejteken beliil képzdd8, a sejtck homeo-
sztdzisdt tonkretevd AP, és nem az extra-
celluldris plakk;

* a passziv immunterdpia csak akkor lehet
eredményes, ha sikeriil elegendd mennyi-
ségli AB-neutralizdlé antitestet bejuttatni
az agyba, illetve az idegsejtekbe;

* az AK dllatmodelljei nem megfelel6ek.

A kutatdsok visszatértek a kiindul6pont-
ra. Szent-Gyorgyi Albert szavaival: ,,Amit
meg akarunk gydgyitani, azt el6bb meg kell
érteniink [....] s ha mdr érijiik, akkor gydgyi-
tani is tudjuk a betegséget.” Az alapkutatdsok
olyan irdnyokat vézoltak fel, amerre érdemes
elindulni, és esély adédik az AK prevenciji-
ra, kezelésére. Igazan nagy siker jelenleg nem
az AK-terdpidtdl, hanem a prevenci6tdl varha-
6. A gy6gyszercélpontok megértéséhez végig
kell gondolnunk az egészséges agy mikodé-

set.

Az agy kiilinleges felépitése és szerepe.
Ldegsejtek, gliasejtek,

vér-agy gat, homeosztdzis

Az emberi agy az evollicié sordn az él6vilag-
ban kialakult legbonyolultabb rendszer. Fel-
n6te korban kb. szdzmillidrd neuron és kb.
otszor t8bb nem ingerlékeny neuroglia sejt
alkotja, amelyek szigortian megszabott rend-

szerbe szervezédtek. Témege ugyan csupdn
1300-1500 g, energiafogyasztdsa viszont ki-
emelkedden magas: az emberi szervezet
energiaszitkségletének 20%-dt teszi ki.

Az idegsejtek mellett tobbféle gliasejt
(asztroglia, mikroglia, oligodendroglia, epen-
dima) van jelen az agyban. A gliasejtek bizto-
sijdk az idegsejtek szdmdra a védelmet és az
dllandé kornyezetet, lehet6vé téve, hogy az
idegsejtek Ujra és Gjra aktiv dllapotba kertil-
jenek, kistiljenek, vezessék az ingeriiletet.

A vérkeringés a bonyolult agyi kapilldri-
sok rendszerével biztositja az agy sejijeinek
dllandé oxigén- és tdpanyagelldtdsit. Az agyi
mikroérhalézat hossza kb. 650 km, felszine
10—20 m*. Az agyat egy bonyolult rendszer, az
tn. vér-agy gt (Blood-Brain Barrier— BBB)
valasztja el a szervezet tobbi részétél, és védi
a nemkivénatos kiils hatdsoktSl. A BBB az
agyi hajszdlerekhez kapcsolddik és funkciond-
lis egységként miikédik: a kapilldrisok endo-
¢l sejtjei, a pericitdk és az asztroglia végtalpak
alkotjak, neurovaszkuldris egységet képezve.
A BBB-nek kulesszerepe van az agyi homeo-
sztdzis fenntartdsiban (tdpanyagelldtds, véde-
lem a kéros anyagoktol és fizikai gdt, valamint
kommunikacié a periféridval). A BBB-n ke-
resztiil nincs szabad dtjutés az ionok, a hid-
rofil anyagok, a fehérjék és mas biopolimerek,
valamint a kdérokozék szdmdra. A BBB sok
gyogyszer bejutdsit aktiv efflux pumpdk ré-
vén megneheziti vagy blokkolja.

A BBB kétirdnyti szdllitorendszerei (solute
carrier — SLC; t6bb mint negyven fehérje)
biztositjak az aminosavak, a gliikdz é mds
létfontossdgt anyagok bejutdsdt az agyba.

Amig minden miikidik é egyensiilyban van. ..

Vérkoreink, ,,miként a rézsabokrok reszket-
nek sziintelen, viszik az 6rok 4ramot”. ABBB
4tengedi a tdpldld anyagokat és az oxigént,
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kisziiri a kdros anyagokat, eltdvolitja az agy-
ban képzddott toxikus vegyiileteket. A gliasej-
tek védik és tipldljik a neuronokat, szinap-
szisokat. Az idegsejtek feldolgozzak az inge-
riileteket, a jeldtvitel szimos folyamatot indit
el a sejtben, minden regulicids folyamat az
egyenstlyt szolgdlja. A sejtmagban (és a mi-
tokondriumban) folyik a DNS-informéci6
4tirdsa (hirvivd RNS képzddése); a riboszdmé-
kon folyik a forditds, vagyis a fehérjék szinté-
zise; az endoplazmds retikulumban (ER) a
fehérjék mddositdsa, feltekeredése, diszulfid-
hidak kialakuldsa. A citoplazmdban alapvetd
anyagcsere-folyamatok zajlanak, a mitokond-
riumok termelik a szinte minden folyamat-
hoz sziikséges dltaldnos energiatdrolé adeno-
zin-trifoszfitot (ATP). Ha hibds konforma-
cidjt fehérjék képzddnek, ezeket eltdvolitjdk
a tdgabb értelemben vett autofdgia-utak (a
chaperon-medialt, az ubikvitin-proteoszoma
és a makroautofdgia lizoszomdlis rendszer). A
sejten belill az axondlis transzport szdllitja a
sziikséges anyagokat, hogy folyamatosan
megujuljanak az idegsejtek kozotti kapcesola-
tok, megmaradjon a szinaptikus plaszticitds.
A sejt vélaszol a kdrnyezet el6nytelen valtoza-
saira, stresszhelyzetekre, és minden vélasz el-
s6dleges feladata a tdlélés biztositisa.

Az AK kialakuldsinak hipotézisei

Az AK kialakuldsa hossz(, a sejt homeosztézi-

sdnak lasst1 felbomldsgval jaré évtizedes folya-
mat. A betegség multifaktoros jellege miatt
az AK-szakirodalom hipotézisekben gazdag,
ezek koziil csak a legismertebbeket soroljuk
fel id6rendi sorrendben.

1.) Legrégibb a kolinerg-hipotézis: az AK
kivéltéja a kolinerg neuronok pusztulsa
az agyban.

2.) Az amiloid-kaszkdd hipotézist a beteg-
ségmechanizmusokndl részleteztiik.

3.) A tau-hipotézis szerint a neurondlis disz-
funkcié, majd sejtpusztulds Ggy indul l,
hogy a sejtek mikrotubuldris rendszerének
fontos alkotdrésze, a tau-fehérje hiperfosz-
forildlédik, a mikrotubusok széthullanak,
és megsziinik az axondlis transzport, ami
kivéltja a neurodegenerdciét.

4.) Prion-hipotézis: az amiloid- és a tau-hi-
potézisek Gjabb véltozata. Mind az AB-
peptid, mind a tau-fehérje képes kiilonle-
gesen rezisztens, prion-szeri (prionoid)
szerkezetté alakulni, s6t: dtalakitani az ép
szerkezet(i fehérjéket is, majd sejtrdl-sejtre
terjedni az anatémiai utak mentén. A ter-
jedés Gtjai: kozvedeniil a szinapszisokon
keresztil, illetve extracelluldris vezikuldkkal.

5.) Az agyi keringés zavara: az agy vérelldtd-
sdnak csokkenése, a krénikus agyi hipo-
perftizié, az O - és taplalékhidny viltja ki
a neurodegenerdcidt.

6.) A kédlcium-hipotézis szerint az agyban
felhalmozédé AP Ca*-jeldtviteli zavart
okoz: aglutamat receptorokat (pl. NMDA-
receptor) tilaktivélja. Ca** dramlik be az
idegsejtekbe, megnd a nyugalmi Ca* szint.
Ennek hatdséra trl8dik a hippokampusz-
ban a munkamemoria, igy ez nem tud
dgziilni azalvés folyaman (Berridge, 2014).

7.) Az Sregedés spontdn hozza magdval az
agyl homeosztdzis lasst felboruldsic, de
ez kezdeti szakaszdban megillithatd.

8.) Neuroinflammécié-hipotézis: azagyban
akkumulalédé AP aktivalja az asztrocitd-
kat és a mikroglidt, ez valga ki a neuro-
degenerativ folyamatokat a proinflam-
micids citokineken (pl. TNF-a) keresztiil.

9.) A neuroinflammdci6 szerepének ellent-
mond az a hipotézis, amely szerint nem
amikroglia tdlaktivaldsa, hanem forditva:
a gliasejtek alacsony aktivitdsa okozza a
betegséget (az aktivélt mikroglia ugyanis
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fagocitdlja az agyban képz8ds AB-t, ezzel
megakadélyozva a neurodegenerdci6t).

10.) Mitokondrium-kaszkdd hipotézis: az
AK legels6 [épése az mitokondridlis DNS
muticidja, ez vezet az elektrontranszport-
lanc miikddési zavaraihoz, ATP-hidny-
hoz. Reaktiv oxigéngysksk (ROS) kép-
z8dnek, ezek egyik célpontja maga a
mitokondrium, ez tijabb ROS-képzddést
és ordogi kor kialakuldsit okozza. Az
ATP-hidny az ABC-transzporterekhez
kotdd6 AP-eltavolitdst is csdkkenti.

11.) Néhdny £ém (Zn, Cu, Fe) ionjainak
akkumulaciés és disztribucids-redisztri-
biicids zavara vezet AB-akkumuldcidhoz
és toxikus AB-konformdcié kialakuldsdhoz.

12.) Az ER-stressz esetén a chaperonok ki-
vételével ledll a riboszomalis fehérjeszinté-
zis (unfolded protein response — UPR).
Felhalmozddnak a hibds konformécidju
fehérjék (példdul az AB), felborul az ER
és a mitokondrium kélcium-homeosztd-
zisa. Az UPR krénikussd vélva beinditja
a programozott sejthaldlt (apoptézist).

13.) A neuronok homeosztézisiban kiilons-
sen fontos szerepet tolt be az autofdgia
(Takdts, 2014). Nem mikoédnek megfe-
lel6en a hibds konformaciéja fehérjéket
eltdvolitd autofdgiautak (chaperon-indu-
kalc autofdgia, ubikvitin-proteaszéma tt
[UPS], lizoszomdlis makroautofigia). Ha
egy autofdgiarendszer zavart szenved, bein-
dulhatnaka neurodegeneratfv folyamatok.

14.) Az AB-eltévolitds (clearance) fontos ele-
mei a vér-agy-gat ABC-transzporterei, a
glimfatikus rendszer és a perivaszkuldris
keringés. Mitokondrium-alulm{ikodés,
krénikus stressz esetén hatékonysdguk
csokken.

15.) Az AK kialakuldsiban az AB-képzddés

szabdlyozdsa révén kulcsszerepet toltenek

be a kiilénbsz4 lipidesoportok. Legtobb-
szor a koleszterin szerepét hangsulyozzak,
de a szfingolipid metabolizmus zavara is
kivélthatja. Az APP kérnyezetében 1évd
lipiddsszetétel nagymértékben befolyésol-
ja az APP-processzaldst, a szekretdzok
mikodését, igy az AP-képzédést is. A
membrinok ugyanakkor gangliozidjaik-
kal megkotik az AB-t, és kozremikodnek
a toxikus AP-konformdcié kialakuldsd-
ban. Az AK tehdt bonyolultlipidanyagcse-
re-zavar eredménye.
16.) Kalpain-hidroxi-nonenal-Hsp7o-kate-
pszin kaszkad hipotézis: az oxidativ stressz
4-hidroxi-nonenal-képz8dést okoz, ez
reagdl a Hsp7o-nel, amely a lizoszéma-
membrin felbomlésdhoz és a katepszinek
kiszabadulésahoz, majd sejthaldlhoz vezet.
17.) Az agyban inzulinrezisztencia alakul ki:
az AK voltaképpen ,,3-as tipust diabétesz”.
18.) A hippokampusz szinapszisaiban egy
fontos neuroprotektiv fehérje, a CSPalpha
lokalis expresszi6jdnak csokkenése kulcs-
szerepet jdtszhat az AK korai lépésében, a
szinaptikus degenerdcidban (Tiwari, 2015).
A felsorolt hipotézisek (kevés kivéellel)
nem mondanak ellent egymdsnak. Inkdbb
az az dltalinos kép alakul ki, hogy noha az
AK patomechanizmusdnak szdmos kiindu-
16pontja lehet, kozos jellemzdje a hibds kon-
formdcidju, aggregdlddd, toxikus AB-szerke-
zetek kialakuldsa. Ha az autofdgia és mds
clearance rendszerek nem tévolitjak el az AB-t,
akkor ezek kolesonhatdsba lépnek a sejtorga-
nellumokkal (mitokondriumok, ER, lizoszé-
mdk), ésa sejt dregedése, neurondlis diszfunk-
cié, majd neurodegeneracié kovetkezik be.

Az AK korai diagndzisa

Ha egy AK-betegen mar kiils jelekbd] ldtszik
a betegség, akkor a kor kb. a kézépsilyos
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stddiumban van. A betegség hosszii ideje

halad el8re az agyban, és a teljes gydgyuldst

nem lehet megcélozni. Ezére fontos a korai

diagnézis. Néhdny éve a Nemzetkozi Alzhei-
mer-kér Térsasdg egy Uj diagnosztikus pro-
tokollt fogadott el, amely elég nagy bizton-
séggal teszi lehet6vé az AK korai diagnozisét.
A protokoll egy komplett kivizsgaldst foglal

magdba, igy rontgen-, MRI-vizsgilatokat és

a liquor AP és pTau elemzésée is. A korai di-
agndzis 4j mddszere a spontdn beszéd elem-
zése: a beszéd tempdja, a sziinetek szdma és

hossza jelzi a kognitiv valtozdsokat.

A kézelmiltban wbb olyan cikk jelent
meg, amelyek szerint egy vérmintdbdl a plaz-
mafehérje- és lipidosszetétel valtozdsainak
mérésével kimutathat6 az AK. Sajnos, e mdd-
szerek gyakorlati haszndlhatdsdga erésen
korldtozott. Mivel az id8skori AK genetikai
héttere sincs még minden részletében felde-
ritve (Van Cauwenberghe, 2015), jelenleg a
genomszekvendldssal sem tudunk egy komp-
lex hélézatot felépiteni az AK kialakuldsdndl
egymdsra haté génekbél. Ezen a teriileten
viszont nagyon gyors a fejlédés.

Az AK nem modosithatd rizikdfakiorai
Az idegsejrek dregedése » Az idegsejtek maguk

is oregszenck, elsdsorban a mitokondridlis
DNS- (Mt-DNS) muticidk kovetkeztében.
Az Me-DNS-mutdcidkat (a hisztonok hidnya
miatt) a sejt nem tudja kijavitani, emiatt csok-
ken az elektrontranszport-rendszer teljesits-
képessége, csokken az ATP-termelés, csokken
az autofdgia szinge. Zavarok tdmadnak a
mitokondrium-ER egyiittm{ikddésben, a
sejten beliili Ca**-szint szabélyozésdban. Az
ER-stressz miatt felhalmozédnak az ER-
lumenben a riboszémakon szintetizalt fehér-
jék, zavart szenved a fehérjék feltekeredése

(folding), hibés konformdcioja fehérjék kép-

z8dnek (péddul AB). A sejt ennck hatdsdra

bekapcsolja a védekezd rendszerét (UPR), a

fehérjék riboszomdlis szintézise ledll. Ha meg-
sziinik az ER-stressz, minden jraindul, hely-
redll a homeosztdzis. Ha viszont a védekezés

krénikussd vdlik, az UPR elindithatja a

programozott sejthaldlt.

A toxikus AB-oligomerek keletkezése a
sejt belsejében sok sejtszervecskét kdrosit. Leg-
fontosabbak ezek kézotra mitokondriumok,
amelyek alulmiikodése az idegsejten beliili
szall{t6 folyamatokat (axondlis transzport) is
ledllitja. Nincs elegendd Gjonnan szintetizalt
fehérje az 1j idegsejtkapcsolatok képzddésé-
hez, amelyek a tanuldshoz, memériarogzités-
hez sziikségesek. Nem képzddnek kell8
mennyiségben az idegsejt-ndvekedési fakto-
rok (BDNE NGF), a hippokampuszban
egyre csokken, majd lassan megsz(inik az 4j
idegsejick képzddése, a tanuldsi és memoria-
folyamatokban kulcsfontossdgii neurogenezis.
A toxikus AP kiszabadulhat a neuronokbél,
és akdr kozvetentll, akdr az exoszémdkba
csomagolva belép a szomszédos idegsejtekbe.
Ezen az tn. prionoid tton, sejtrdl-sejtre ugrdl-
va terjed a betegség az anatémiai utak mentén.

Genetikai hittér; csalddi eldfordulds » A csa-
ladi 6rokl8déstt AK ismert genetikai hittere
(APP, PS1, PS2 muticidk) mellett fontos
felfedezés volt, hogy a lipidszdllitdsban szere-
pet jtszé apolipoprotein (ApoE) egyik for-
mdja (ApoEe4) sokszorosdra néveli az id6s-
kori AK kockdzatat. Vannak véd$ APP-mu-
tdcidk is, példdul az izlandi populdcidban. Ha
mindkét génhelyen (16kusz) az ApoEe4 mu-
tdci6 van jelen, akkor sem sziikségszer(i az
AK bekovetkezése, ehhez mds gének aktivi-
tdsa is sziikséges. Populdcidgenetikai vizsga-
latok (GWAS) tovabbi 21 gén lehetséges
szerepére utalnak, de ezeknek a géneknek a

penetricidja alacsony, csak kombindcidban
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lehetnek hatékonyak. Valdszinlileg ma még

ismeretlen véd6é muticidk, illetve szerencsés

génkombindcidk miatt nem kapja meg min-
denki késé regkorban sem a betegséget.

Befolydsolhatd rizikdfatktorok

Kevés a tiszta formaban eléfordulé AK, a
betegség dltaldban kevert formdban jelenik
meg; tdrsbetegségek kisérhetik (magas vérnyo-
mds, diabétesz). Barmilyen legyen is a gene-
tikai 6rokségiink, a fiatal korban jelentkezd,
genetikailag determindlt (autoszomdlis do-
mindns) AK kivételével sokat tehetiink az AK
kezdetének minél tdvolabbi id8pontra toreé-
nd kitoldsdért.

Kardiovaszkuldris problémik elkeriilése s A
krénikus agyi hipoperftizié kulcsszerepet
jatszhat az AK kialakuldsdban (Zadori et al.,
2007). Egyetlen szivinfarktus statisztikailag
2,7-szeresére noveli az AK kockdzatdt. Az ore-
gedés kévetkezménye az agyi vérelldtds kro-
nikus alulmikédése. A vérelldtds csokkenése
magdval hozza nemecsak az agy oxigén- és
tépanyagelldtisinak csokkenését, hanem a
BBB sejtjeinek sériilésée is. A BBB alulmd-
kodése oxidativ stresszt és elhtizdd6 alacsony
szint(i gyulladdst okoz, ugyanigy zavar tdmad
alokalis vérdramldst szabdlyozé NO-termelés-
ben is. N a BBB permedbilitdsa, csokken az
agyban képzdd§ toxikus anyagok (példdul
B-amiloid) eltdvolitdsinak sebessége, mertaz
endotélsejtek mitokondriumai is alulmiikod-
nek, tehdt csdkken az eflux-pumpdk aktivits-
sa. Ordogi kor alakul ki, folyamatosan csok-
ken az agyi vérelldtds szintje, é megkezd6dik
a neurodegenerdcié. Az AP novekvd agyi
szintje kdrositja a hajszdlerck faldt alkotd
endotéd] sejteket, ez tovabb néveli a BBB mi-
kodés zavardt.

Teipldlkozds * A zsirban és cukorban gaz-
dag étrendet mdr régéta kapcsolatba hoztdk

az AK magasabb kockézatdval. Sokan az AK-t
»3-as tipust diabétesznek” tekintik: az agyban
inzulinrezisztencia alakul ki, sériilnek az agyi
jeldtviteli folyamatok. Klinikai vizsgalatokkal
igazoltdk, hogy az inzulin orrspray alkalma-
zdsa javitotta a szellemi leépiilés kezdeti fokan
1év8 paciensek meméridjét. A tovabbi klinikai
vizsgdlatok viszont nem igazoltdk azt az op-
timizmust, amivel kezdetben az AK inzulinos
kezelésének lehetdségét fogadtdk. A szellemi
hanyat4snak valéban van energetikai dimen-
zidja, az AK kialakuldsaban a mitokondridlis
energiatermelés csdkkenése fontos szerepet
jétszhat. A diabétesz valéban az AK egyik ri-
zikdtényezdje, de nem igazolt, hogy kialaku-
lasdnak az inzulin az elsédleges mozgatdja.

A tépldlkozds és az AK kapcsolatdval szd-
mos longitudindlis megfigyelés foglalkozott.
Szignifikdns egyiittes eléforduldst taldltak az
AK és mis patolégids dllapotok (diabétesz,
metabolikus szindréma stb.) koézott. Egyér-
telmien védé hatdstinak bizonyult a mediter-
rén tipust étkezés és a kal6riarestrikcids diéta.
Klinikai vizsgilatok viszont nem tudtdk iga-
zolni a C- és E-vitamin védd szerepét.

Figikai & szellemi aktivitds ¢ A legutobbi
tiz év kutatdsai a fizikai aktivitds hidnydt mint
a demencia, a kognitiv hanyatlds fontos
faktorat hatdroztdk meg. A mozgds hidnya az
egész szervezetet érintd szisztémds gyulladdst
okozhat, ez inzulinrezisztencidt, neurodegene-
réciét és ateroszklerdzist vélthat ki. Az élet-
mdd, dregedés és AK Ssszefiiggéseivel foglal-
kozé valamennyi tanulmdny azt igazolta,
hogy a fizikai aktivitds fontos szerepet jétszik
az AK megel6zésében. Az utdbbi tiz évben
sikeriilt megtaldlni azokat a faktorokat, ame-
lyeket az izommozgds aktivél, és sejtvédd,
antiapoptikus hatdstiak.

A mitokondriumok a genomjaikban
kédolt peptidek révén az anyagesere aktdv
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szabdlyozéi. Egyik ilyen faktor a humanin

polipeptid. Nagyszdmu vizsgdlat igazolja a

humanin sejtvédd hatdsit. A humanin és

analégjai, a Huntington-kér, a prion betegsé-
gek ésastroke dllatmodelljein is neuroprotektiv
hatdstak, ezen til j6tékony hatdst mutattak
az ateroszklerdzis, miokardilis iszkémia és

reperfiizi6 kezelésében is. A humanin kélcson-
hatdsba 1ép a Bcl-2 csaldd fehérjéivel, és ezek
modulalaséval fejti ki citoprotektiv hatdsat.

A humaninon kiviil mas mitokondridlis
eredetll peptidek is hatnak az anyagcserére,
csokkentik az inzulinrezisztencidt, mérsékelik
az elhizést, és elésegitik az anyagcsere-egyen-
suly bedlldsat. llyen a tizenhat aminosavbdl
4ll6 MOTS-c, amelyet egérkisérletekben al-
kalmaztak, és megakaddlyozta az elhizdst.

A fizikai akdvitds, az zommozgds hormon-
termeléssel jir. Mai felfogdsunk szerint az
izom endokrin mikodésti szerv, amelyben
mddosultadipocitik termelik a hormonokat
(miokinek, miosztatin, irizin). Izommozgds
kozben ugyanis FNDCs képzddik, ez egy
olyan izomfehérje, amely proteolizissel mio-
kinekre (irizin és az ,,edzésfaktor” — EF) hasad
szét. Fzek hatdsira barna zsirszovet alakul ki,
megemelkedik a zsfrszdvet anyagesereszinge,
javul a glitkéz-homeosztzis. Az irizin hormon
aktivalja a hippokampusz idegsejgjeit, és
megnovelia BDNF termel8dést. Tgy az irizin
az AK megelézésében is alkalmazdst nyerhet.

Az életmdd és az AK Ssszefiiggéseit kuta-
t6 vizsglatok egyértelmien arra mutatnak,
hogy a szellemi akdvitds, a kognitiv interakci6
jelent8sen javitja a szellemi teljesitményr, és
bizonyos védelmet jelent az AK ellen.

Régi-ilj gydayszerck és gydgyszercélpontok
Azt gondoljuk, hogy beldthaté id6n beliil

nem reménytelen egy kezdeti stddiumban
1évé AK-beteg éllapotdnak stabilizaldsa.

* Valészintileg mdr keziinkben vannak azok
a gyogyszerek (pl. AB-neutralizdlé mono-
klondlis antitestek), amelyek megdllitandk
a neurodegenericiot, csak nem jutnak el
kelld koncentréciéban a hatds helyére,
példdul a neuronok belsejébe. Az anti-
amiloid antitestes klinikai vizsgdlatokndl
intenziven kutatjdk azokat a hordozékat,
amelyek be tudjék juttatni az antitesteket
az agyba, illetve az idegsejtek belsejébe.

* A Jumex (Delagil, Selegiline), a Parkinson-

kér gydgykezelésére bevezetett magyar
gyogyszer (Knoll J6zsef és Magyar Kél-
mén szabadalma, 1981), egy szelektiv
monoamin-oxiddz-B- (MAO-B) gddd, az

AK-prevenci6ban is alkalmazdst nyerhet.

Az egyik hasonlé szerkezet(i gydgyszerrel,

a Rasagiline-nel 2014 6ta folynak klinikai
vizsglatok AK-ban (24 hénapos vizsga-
lat). Ezek tin. mulimoddlis gydgyszerek:
meggitoljdk a mitokondridlis eredet(i
apoptézist, és serkentik a neurotrofikus
faktorok (BDNE CDNF) képzddését.

Sok gybgyszerkémikus keresi azokat a

vegyiileteket, amelyek meggdtoljdk az

APP-endocitdzist, illetve az intracellulris

AP bioszintézisét (példdul B-szekretdz

inhibitorok).

* A bexarotene”, egy T-scjtes limféma gy6-
gyltdsdra engedélyezett gydgyszer, kogni-
tfv javuldst hozott klinikai vizsgdlatokban.
Valészintileg csak bizonyos ApoE-geno-
tipusokndl (példdul ApoEe3) hatékony,

és a lipid metabolizmusra hat.

* Két mdsik ismert gydgyszer, az antiepi-
leptikus hatdsti levetiracetam”® és a briva-
racetam® szintén képes az ApoEe4 fenoti-
pus korrekciora; klinikai vizsgdlatokban
kivédi a kognitiv hanyatlést.

* ABBB ABC-transzportereinek aktivaldsa
fitoterapids szerekkel (példdul Hypericum-
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illetve Sideritis-extraktumokkal) javitja a
kogniciét, csokkenti a demencia kockd-
zatdt. Més gydgynovények (Gingko bilo-
ba és Curcuma longa) extraktumai is
neuroprotektiv hatdstak.

* A makroautofdgia aktivéldsa (Papp, 2015)
az AUTEN-67 gy6gyszerjelolteel llatki-
sérletekben neuroprotektiv hatdsi.

* Klinikai kisérletek folynak gyégyszerjelsl-
tekkel a chaperon-indukalt autofdgia
(példaul Hsp-70 aktivélds) neuroprotektiv
hatdsénak igazoldsdra.

* Az ER-stressz és a krénikus UPR kdros
hatdsait védi ki a GSK 2606414 (PERK
inhibitor gydgyszerjelolt) és a Salubrinal”,
de AK-beteganyagon még nem vizsgdledk.
Jelenleg 59 klinikai vizsgdlat folyik AK

elleni gyégyszerjeloltekkel (Fézis I-I1I). A
vizsgdlatokat bonyolitja, hogy a gySgyszerjelsl-

teknek meg kell akaddlyozni mind az extra-
celluldris, mind az intracelluldris hatdsokat,
sét: gdtolni kell a betegség terjedését sejerdl

sejtre példdul az exosz6madk révén. A betegség

lefolyasét ismerve kiemelten igaz, hogy a meg-
el6zés alegjobb megoldds: ha életmddunk és

tdpldlkozdsunk helyes megvalasztdsdval véde-
keziink a demencia ellen.

A szerz6k koszonetet mondanak Frecska Ede,

Kalman Janos és Vécsei Lészl6 professzorok-
nak a kézirat javitdsaére és értékes tandcsaikére,
valamint az NKFIH-nak a KTIA_13_NAP-
A-TT1/7 és KTTA_13_NAP-A-11/7 keretében
nyujtott timogatasért.

Kulesszavak: Alzheimer-kor, diagndzis, élet-
modfaktorok, genetikai hittér, gydgyszercélpon-
1ok, dregedés patomechanizmusa, rizikdfaktorok

IRODALOM

Berridge, J. Michael (2014): Calcium Signaling,
Memory and Alzheimer’s Disease. M TA tiszteleti tag
saékfoglalé eléadds, 2014. 05. 21.

Hardy, John — Allsop, David (1991): Amyloid Depo-
sition as the Central Event in the Etiology of Alzhei-
mers-Disease. Trends in Pharmacological Sciences. 12,
10, 383-388. DOI: 10.1016/0165-6147(91)90609-V

Lam, Benjamin — Masellis, M. — Freedman, M. et al.
(2013): Clinical, Imaging and Pathological
Heterogeneity of the Alzheimer’s Disease Syndrome.
Alzheimers Research & Therapy. 5, 1. DOL: 10.4172/
2161-0460.1000143 * http://tinyurl.com/ho6rwis

Papp Didna — Kovécs T. — Billes V — Vellai T. (2015):
AUTEN-67, an Autophagy-enchancing Drug
Candidate with Potent Antiaging and Neuropro-
tective Effects. Autophagy. 2;7. [Epub ahead of print]
DOI: 10.1080/15548627.2015.1082023.

Rajna Péter (2005): Oregeds agy— idisods elme— orokifji
(?) lélek. Muldart Productions Kft., Budapest

Snowdon, David (2001): Aging with Grace. Bantam
Books, New York

Takidts Szabolcs — Nagy P — Juhdsz G. (2014): Az
autofdgia szerepének és szabdlyozdsinak vizsgdlata
Drosophila modellen. Biokémia. 38, 4, 17-29. * hap://
www.mbkegy.hu/docs/biokemf/pdf/b2or412.pdf

Tiwari, S. Sachin — ¢'Orange, M. — Hortobdgyi T. et
al. (2015): Evidence That the Presynaptic Vesicle
Protein CSPalpha Is a Key Player in Synaptic
Degeneration and Protection in Alzheimer’s Disease.
Molecular Brain. 8, 6. DOI: 10.1186/s13041-015-
0096-z * http://tinyurl.com/gulkdm3

Van Cauwenberghe, C. — Van Broeckhoven, C. — Slee-
gers, K. (2015): The Genetic Landscape of Alzheimer
Disease: Clinical Implications and Perspectives.
Genetics in Medicine. [Epub ahead of print] DOI:
10.1038/gim.2015.117 * http://tinyurl.com/jspo7uu

Zadori Dénes — Datki Z. L. — Penke B. (2007): A
krénikus agyi hipoperftzié szerepe az Alzheimer-kér
kialakuldsdban — tények és hipotézisek. Ideggys-
gydszati Szemle. 60, 428—437. * http://tinyurl.com/
gwdagzr

583



