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BEVEZETES

Tobb olyan betegséget is ismeriink, melyek a kor el6érehaladtaval egyre fokozottabb

mértékben jelentkeznek (pl.: Beeson, 1987). Nem csoda ez, hiszen tobb betegségtipus van,

mely valamilyen formaban kapcsolhaté az 6regedéssel (1. abra).
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1. abra. Az 6regedés és a betegségek kapcsolata (Semsei, 2008).

Ugyan a sziv- és érrendszeri betegségek teszik ki a haldlokok tobb mint felét, egyre tobb

ember van, akinek kiilonboz6 idegrendszeri - vagy éppen sziv érrendszeri — problémai miatt

értelmi tevékenységének besziikiil, a demencianak valamely formdajaban szenved. Ennek

kovetkeztében sériilnek egyes idegi tevékenységei (pl. gondolkodas, memdria, tajékozodas,

felismerés, vagy éppen beszédzavar, mozgaszavar, stb. terheli), mely az id6s emberek kisebb-

nagyobb fokd, esetenként teljes fligg6ségét okozza.

Ez mind az C¢érintettnek, mind kornyezetének (csalad,

tarsadalom: egészségiigyi €s szocialis ellatdrendszer) terhet

Kor

jelent. Mivel egyre nagyobb szamban talalkozunk demens

id6sekkel, ennek problémaja is egyre salyosabb lesz a 65-69

tarsadalom szémdra. 2006-ban mér vilagszerte 26,6 millio 70-74

beteget regisztraltak. Az eldrejelzések szerint 2050-re

75-79
80-84

minden 85-ik emberb6l 1 Alzheimer kérban fog szenvedni 85-89

(Brookmeyer ¢és mtsai, 2007).
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Altalanos jellemzok

Az Alzheimer kor a szenilis demencidk leggyakrabban el6forduld formadja, melyet
Alois Alzheimer 1906-ban irt le (Berchtold és Cotman, 1998). Sok tekintetben megegyeznek
tiinetei a ,,normalis” 6regedés folyamatanak jellemzoivel, hiszen ugyancsak szenilis plakkok
jelentkezése és neurofibrillaris kotegek (1. abra) megjelenése jellemzi (Tiraboschi és mtsai,
2004). Mig azonban az 6regedés soran 90 éves korra a neurokortikalis sejtek mintegy 10 %-a
pusztul el (Zsuga és Csiba, 2008), a betegségre esetenként akar 60 %-os pusztulds is jellemz6
lehet. Tehat a mennyiségi eltérések ebben az esetben mindségi kiilonbségeket eredményeznek

(2. abra).

1. abra. Neurofibrillaris kéteg (bal oldali kép) és a szenilis plakkok Alzheimer-kéros beteg

agykérgi sejtjeiben.

2. abra. A normalis és az Alzheimer-kérban szenvedé beteg agy képe.

Mivel a betegség korai képe konnyen keverhetd az Sregedés és a stressz eredményével,
ma mar olyan tesztek is léteznek, mely a korai fazist a betegség jelentkezése el6tt akar 8 évvel
is ki tudjak mutatni (Bickman és mtsai, 2004; Waldemar és mtsai, 2007). A betegség
kiilonbozé fazisait killonbdztetik meg, mint az elé-demencia, a korai, a mérsékelt és a stlyos
demencia. Természetesen mindegyik mas-mas jellemzokkel, a beteg funkcionalis romldsanak

kiilonbézd fazisaival irhaté le.
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A BETEGSEG PATOFIZIOLOGIAJA

Az Alzheimer-korra az agykéreg és egyes szubkortikélis régiok neuronjainak és
szinapszisainak pusztuldsa jellemz6. Ennek kovetkezményeként a temporélis és a paretalis
lebeny, valamint a frontalis cortex atréfidja jelenik meg (Wenk, 2003), melyet tobb vizsgalati
formaval (pl. PET, MR) is detektalni lehet (Moran, 2009). Mind az amiloid plakkok és
neurofibrillaris kétegek jol lathatok mikroszkoppal a beteg agysejtjeiben és agysejtjei koriil
(Tiraboschi és mtsai, 2007). A plakkok: béta-amiloid peptidek és mas sejtalkotok oldhatatlan
csomosodasai a sejtek koriil. A neurofibrillaris kotegek pedig a mikrotubulus-asszocialt tau
fehérjék, melyek hiperfoszforilalodtak és Osszetapadtak az idegsejtekben. Estenként Lewy
testek is kimutathatdk a betegek sejtjeiben (Kotzbauer és mtsai, 2001).

Az Alzheimer-kort helytelen térszerkezetli (misfolding) fehérjebetegségként is szoktdk
definidlni. Abnormalisan hajtogatott A-béta és tau proteinek jellemzik az agysejteket
(Hashimoto és mtsai, 2003). A plakkok kis peptidekb6l (39-43 aminosav) 4ll6 csomok,
melyeket béta-amiloidnak neveziink (A-béta, AB). A béta-amiloid prekurzorabol (APP
transzmembran fehérje) keletkezik, mely 4thatol a sejtmembranon és enzimek 4ltal
darabolodik (3a. abra). Maga APP fontos az idegsejtek ndvekedéséhez, fenntartdsdhoz,

Javitasahoz, ha azonban a betegség miatt szétdarabolodik, nem tudja funkciojat kifejteni.

A.
B

3. &bra. A béta amiloid keletkezése (A) és a mikrotubulusok dezintegraciéja (B).

Masrészrol az Alzheimer-kért a tau fehérjék betegségeként is emlitik (Hernandez és
Avila, 2007), hiszen ezek a fehérjék is abnormalisan agregaldédnak. A mikrotubulusok a sejtek
citoszkeletonjdnak részei, a sejten kiviili transzport fontos alkotéelemei. A tau fehérje ezt a
szerkezetet stabilizalja foszforilalt allapotaban. A betegség soran ez a fehérje azonban

hiperfoszforilalodik, s ezzel hozzajarul a mikrotubulusok dezintegracidjahoz (3b. 4bra).
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A BETEGSEG PATOMECHANIZMUSA

Azt, hogy a fent emlitett rendellenességek hogyan alakulnak ki, még nem teljesen
tisztazott. Ugy tiinik, hogy a béta-amiloid peptidek az idegsejtek pusztuldsanak triggereldi.
Toxikusak a sejt szamara, megzavarjak a kalcium homeosztazist és nem kivant apoptotikus
folyamatokat inditanak be (Yankner és mtsai, 1990). Az AP a mitokondriumban is
felhalmozodik, megzavarvan az enzimfunkciokat és a gliikoz-felhasznalast (Chen és Yan,
2006).

Emellett feltételezhet6en a citokinek is szerepet jatszanak a betegségben, hiszen ezek
minden szovetkdrosodas altalanos markerei (Greig és mtsai, 2004), de feltételezhetden csak
masodlagos szereppel, mint az immunvalasz alkotéelemei. Neurotrofikus faktorok
expressziovaltozasai, eloszlasanak, illetve receptorainak valtozasai, mint amilyen a BDNF is,

megjelennek, mint a betegség tényezoi (Tapia és mtsai, 2008).

Genetikai tényezok

Az Alzheimer kor nem o6roklodik  genetikailag, de néhany génelrendezddés
rizkéfaktorként jelentkezhet (csak mintegy 0,1 %-ban autoszoma-domindnsan o6roklédik,
érdekesen altalaban 65 éves kor alatt). Hairom gén, az amiloid prekurzor fehérje (APP) és
szenilin 1, 2 mutdciéi hozhatok oOsszefiiggésbe a betegség kialakulasdval (Warning and
Rosenberg, 2008). A legtobb mutacié az AB42 fehérje termelddését vonja maga utdn, mely a
szenilis plakkok egyik alkotorésze. Sokszor azonban csak az AB42 és az APB40 ardnya valtozik
meg (Selkoe, 1999).

Egy masik rizikofaktornak az apolipoprotein E (APOE) €4 allélja tekinthetd
(Strittmatter és mtsai, 1993). Az Alzheimer-kéros betegek 40-80 %-a hordoz legaldbb 1
apoE4 allélt (Mahley és mtsai, 2006). A heterozigota apoE4 allél meghiromszorozza a
betegség kialakuldsanak esélyét, mig homozigéta formaban 15-sz6rds gyakorisagndvekedést
eredményez. Tovabbi 400 gént teszteltek még, de egyik sem volt dsszefiiggésbe hozhaté a

betegség kialakulasaval (Blennow ¢s mtsai, 2006).

Hipotézisek

Harom f6 elmélet létezik a betegség okanak magyarazatara. A legéregebb a cholinerg
hipotézis, melyen a mai kezelések zome is nyugszik (Francis és mtsai, 1999). Ez az
elképzelés azon alapszik, hogy az acetilkolin neurotranszmitter szintézisének, mennyiségének

csokkenése valtja ki a betegséget. Az elmélet nem taldlt til nagy tdmogatasra, mar csak azért
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sem, mert az acetilkolin visszapotldsa a szervezetbe, nem hozott eredményt. Mas elképzelés
célpontja is volt a kolinerg hatds véltozasa, példaul az amiloid-agregacioé (Shen, 2004), vagy a

generalizélt gyulladasos folyamatok (Wenk, 2003).

Az amiloid hipotézis szerint az amiloid agregicidja a betegség okozdja (Hardy és
Allsop, 1991). Ezt alatdmaszthatja az, hogy az APP génje a 21-es kromoszoman talalhato.
Down szindromas betegeknél a 21-es gén triszémidja detektalhato, s ezek a betegek mar 40
éves koruk koriil mutatjdk az Alzheimer-kor tiineteit (Lott és Head, 2005). Az APOE4
muticioi szintén amiloid felhalmozédashoz vezetnek, mely megelézi a betegség kialakulasat,
azaz az AP felhalmozddasa megel6zi a betegséget (Polvikoski €és mtsai, 1995). Ezt timasztja
ald az is, hogy azok a transzgenikus egerek, melyek az APOE4 mutacioit hordozzak,
fibrillaris amiloid plakkokat termelnek és agyukban az Alzheimerhez hasonlé tiineteket
produkdlnak (Games €s mtsai, 1995). Azt is gyanitjak, hogy a Herpes Simplex virus 1 is
szerepet jatszik az APOE4 gén mutacidi hatasahoz (Itzhaki és Wozniak, 2008). Vakcinat is
kifejlesztettek a plakkok eltiintetésére, azonban ez nem valtoztatott a mar meglév6 demencian
(Holmes ¢s mtsai, 2008). A kutatok ara kezdtek gyanakodni, hogy az AP oligomerek, melyek
nem a plakkokban taldlhatdk, lehetnek az AP plakkok okozoéi. Ezek a toxikus oligoinerek,
melyeket méas néven amiloid-derivalt diffundalo ligandoknak is neveznek (ADDLs) a
neuronok receptoraihoz kotdédnek és megvaltoztatjdk a szinapszisok szerkezetét, ezaltal
megvaltoztatjdk az idegsejtek kozotti kommunikéciét (Lacor és mitsai, 2007). Az egyik
receptor, melyhez az AP oligomerek kotddnek, a prion fehérje lehet, melynek szerepét a
Creutzfeldt-Jakob betegség kialakuldsaban gyanitjak, igy Osszekotheté mas neurodegenerativ
betegség is az Alzheimer-kérral (Lauren €s mtsai, 2009). Az Alzheimer-koros betegek locus
ceruleus sejtjeinek (melyek a norepinefrint termelik) akar 70 %-os elvesztését is észlelhetjiik
(Heneka és mtsai, 2010). Kimutattak, hogy a norepinefrin stimuldlja egerekben a mikrogliat,
hogy az elnyomja az AP-indukalta citokin termelést, és fokozza az AP fagocitdzisat is. Ezek
szerint a locus ceruleus degeneracioja felels lehet a megnévekedett AB depozicidért.

2009-ben egy ujabb elmélet keletkezett, mely ugyan az amiloidhoz kéthetd, de nem az
amiloid, hanem ahhoz nagyon hasonlé fehérjéhez koti a betegség kialakulasat. Azt gyanitjak,
hogy ez az amiloid-szerii fehérje, mely a neuronok korai életszakaszaban az idegi kapcsolatok
kialakuldsakor nyesé funkcidji, a neuron Oregedésének szakaszdban triggerelheti a
kapcsolatok megszakitasdnak folyamatat (Nikolaev és mtsai, 2009). Hasonlé tipust enzimek
egyike vagja le az N-APP-t (az APP N-terminalisanak egyik fragmentumat), mely hasonlit a
béta-amiloidhoz. Az N-AAP triggereli azt a destruktiv folyamatot, amelyet a halél receptor 6-
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hoz kotddése (DR6, és TNFRSF21 néven is ismert) indit el. A DR-6 expresszidja igen magas
az Alzheimer-korban szenveddk agyrégidiban, igy elképzelhets, hogy az dregedés soran a N-
APP/DR6 folyamat eltéritése okozza a betegséget. Ennél az elképzelésnél a béta-amiloid

szinaptikus funkciot elnyomd hatasa hozzaadodik a fent emlitett folyamat hataséhoz.

2004-ben kutatok azt talaltdk, hogy a béta-amiloid plakkok nem korreldlnak a
neuronfunkciok elvesztésével (Schmitz és mtsai, 2004). Ez a tau fehérje hipotézist tamasztja
ald, miszerint az abnormalis tau fehérjék inditjak el a betegségkaszkadot (Mudher és
Lovestona, 2002). Ennél az elképzelésnél a hiperfoszforilalt tau fehérjék mds tau fehérjékkel
asszocialodnak, igy alakitjak ki az észlelt neurofibrillaris kotegeket a sejtben (Goedert €s
mtsai, 1991). Ez elvezet a mikrotubulosok, igy a neuron transzport rendszer 8sszeomlasahoz,

majd pedig a sejt pusztuldsahoz (Igbal és mtsai, 2005).

Mas elképzelések szerint esetleg az oxidativ stressz is a betegség kivaltoja lehet (Su és

mtsai, 2008).

PREVENCIO

Bar ugy tinhet, hogy ez a témakdr nem tartozik sziiken az Alzheimer-kor
bioloégidjahoz, egyes vonatkozasainak még is igen sok kéze van a szervezet biologidjahoz.

Ez idaig a kutatok nem talaltak meggy6z0 bizonyitékot arra, hogy az Alzheimer-kor
megelézhetd lenne, azonban szamos tény arra mutat, hogy rizikdja csokkenthetd. Igy
tanulmanyoztdk példaul a mozgas szerepét (Paradise és mtsai, 2009), a meditdcié (Kawas,
2006) és a taplalkozas hatasait is (Luchsinger és Mayeux, 2004). Természetesen tovabbi
kutatasok is sziikségesek, hogy preventiv hatdsokat fedezhesstink fel (Székely és mtsai, 2007).

Azt is igen jol ismerjiik mar, hogy egyes rizikofaktorok el6segithetik betegségek - igy
az Alzheimer-kor - kialakulasat is. A dohanyzas, a magas vérnyomas, a hiperlipidémia és a
cukorbetegség mind e-kozé tartoznak (Cataldo és mtsai, 2010; Patterson és mtsai, 2009;
Rosendorff és mtsai, 2007). A sztatinok azonban, melyek a koleszterin és lipidszintek
reguldciojat befolyasoljak, nem voltak hatdsosak az Alzheimer kér prevencidjaban (Kuller,
2007). A mediterran diéta — melyben nagy szerepe van tobbek kozott az oliva olajnak, halnak
és a vorosbornak — azonban hatdsos lehet a megelézésben (Solfrizzi és mtsai, 2008). Azt

gondoljak, hogy ezen diéta kardiovaszkuldris hatdsa allhat az alacsonyabb riziké mogott. Azt
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is kimutattak, hogy azok a kavé- és teaivok, akik napi 3-5 kavét, teat isznak, 65 %-al tudtak
csOkkenteni az 6regedéssel jelentkez6 demenciat (Eskelinen és mtsai, 2009).

Vannak olyan anyagok is, mint a kurkuma, mely bizonyitottan csdkkentette az
agykarosodast egérmodellekben, gyulladascsokkent hatisanak koszonhetéen (Ringman és
mstai, 2005). A nem szteroid anti-inflammatorikus szerek is csokkenthetik az Alzheimer-kor
kockézatat (Szekely és mtsai, 2007). Ezek a szerek a gyulladasok okozta amiloid-plakkokat is
redukaljak, palliativ kezelésnél azonban nem bizonyultak hatasosnak. A gyulladésos
folyamatok sokszor hozzijarulhatnak az Alzheimer kialakuldsdhoz, ahogy azt masok is
bizonyitottdk (Eikelenboom és mtsai, 2010).

A vitaminok rizikocsdkkentd hatasat mind ez idaig nem lehetett bizonyitani, s6t az E
vitaminnak komoly egészségkarosité hatasa lehet (Boothby és Doering, 2005; Malouf és
Grimley Evans, 2008).

A hormon-p6tld terapidk nemhogy csokkentenék az Alzheimer-kér eléforduldsi
frekvencigjat, de esetenként visszavezethet6k annak alkalmazasira (Barrett-Connor és
Laughlin, 2009).

Nyilvanvaléan szdmos felfedezést olvashatunk majd a késébbiekben az Alzheimer-kor
mar ma is azon tényezok kozé sorolhatd, mellyel eredményesen csokkenthetjiik a betegség

kialakuldsanak valoszinliségét.
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