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1. BEVEZETES

A kozponti idegrendszeri receptor vizsgalatok erédyei mind az agykutatas, mind a
klinikai orvostudomany szédmara igen fontosak. A roseceptorok vizsgalhat6ain vivo
(pozitron emisszios tomografia — PET, ,egyetlemfoémisszidés szamitdégépes rétegfelvétel —

SPECT”) ésn vitro (autoradiografiain situ hibridizacié, immunhisztokémia) médszerekkel.

Vizsgalatainkat a hagyomanyos receptoskési, valamint a funkcionalis
autoradiografia maodszerével végeztik, melyek léayey szilard targethez IKidtott
radioaktivan jelolt molekulak filmmel vagy fotoeraidval tortérd detektalasa. A receptor
vagy radioligand autoradiogréafiaval a radioaktiyaldlt receptor ligandok kétési helye
tintethed fel, ezaltal leirhatd és mérlded receptorok denzitasa kulonlbcagyi régiokban. A
funkcionalis autoradiogréfia, vagy pontosabb kiféfgsel élve a*{S]GTP/S (guanozin 5'-O-
[gamma-tio]trifoszfat) kdidési autoradiografia a G-proteinhez kapcsolt reweft
detektalasara alkalmas. Kutatasaink soran a dopBgiids receptorok és a cannabinoid 1-es
tipusu receptor (CHR) denzitasat, illetve a dopaminy/Ds; receptor—G-protein kozotti
jelatvitelt vizsgaltuk Parkinson-kéros beted#kdzarmazé agymintakon. Emellett kilénboz
Braak stadiumu Alzheimer-kéros prefrontalis cortedntakon tanulmanyoztuk a GRB

siriséget.

A dopaminerg neurotranszmisszié megvaltozasa jedeserepet jatszik a Parkinson-
kér patogenézisében. Nem tisztazott azonban, hoglomamin receptorszam valtozasa
tényleges szignalatvitel-modosulassal jar-e, vagceptorszam csokkenés esetén a
megmaradd dopamin receptorok funkcionalis szem@bnkompenzalnak-e. Kimutattak,
hogy a striatalis struktlrak kozul a nucleus causlg¢lends frontalis 6sszekottetései révén
elsssorban kognitiv, exekutiv funkcidokban vesz résatamint koaktivaciot mutat cingularis
tertletekkel is. Huméan Parkinson-korban a fentitagiletek dopaminerg jelatvitelét ilten

ismereteink hianyosak. Ennek megismerése ébhdskben segitséget nyujthat a krénikus
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dopaminerg kezelés kogniciora kifejtett hatasairéak mellékhatasainak megértésében

Parkinson-koros betegeknél.

Az endocannabinoid rendszerdlieges szerepe a kdzponti idegrendszerben & CB
on keresztili retrograd neuromodulacio, melynekdetpsabb formaja az endocannabinoid-
medialt hosszutava depresszié (eCB-LTD). Az indirekriatalis Gtvonalon a GBD,
dopamin receptorok egyittikddésével létrejdv eCB-LTD fontos szerepet jatszhat az
striatalis eCB-LTD-vel analdg mechanizmust a prefatis cortexben is leirtdk. A dopamin és
cannabinoid rendszer huméan Parkinson-kérban bekéxiet egyideji elvaltozdsainak
tanulmanyozasa jelenleg is kutatas targyat képkzfolyamat megismerésében alapiet
jelentbsédi a D, dopamin és CB receptorfriiség egyiddj vizsgalata, vagyis annak
kideritése, hogy a Parkinson-kérban bekovetkB®z dopamin receptotisiiség-csokkenés

tarsul-e CBR denzitas valtozassal.

A hippocampusban és prefrontalis cortexban a prapiakus CBR-o0k
kozremikddésével az endocannabinoid rendszer fontos saetét be a glutamaterg,
GABAerg és nagy valosziséggel a cholinerg jelatvitel szabalyozasabanakatza kognitiv
folyamatokeért felgls szinaptikus plaszticiths modulacidjaban. Alzheik@ban a
szinaptikus plaszticitas mar [gamiloid depozitumok megjelenésestel karosodik, mely
tovabb sulyosbodik a neuropatologiai eltérések y@sgyiodjaval parhuzamosan. Feltételezhet
tehat, hogy az endocannabinoid rendszer reagalnapsikus plaszticitasban bekdvetkez
valtozasokra, illetve a progredialo neurodegenerdiyamatokra, mely a CR denzitas
modosulasaiban is megnyilvanulhat. A betegség ksté@iumaiban, neuropatolégiailag €p
agyteruleteken bekovetk&zreceptor eltérések azonositasa segithet a betdggmikoto
modszerekkel tortén mieldbbi  diagnosztizalasaban, feltarhatja az Alzheindr-k

patomechanizmusanak eddig ismeretlen részleteifbtta az agykutatasban egyértiahén
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teheti, hogy a Braak I-ll stadiumu Alzheimer-kéragyakbdl szarmazo, neuropatoldgiailag

még megkimélt agyterileteket minden esetben adtogoporttdl kilon kell-e valasztani.

2. CELKIT UZESEK

Parkinson-koros betegek és allatmodellek esetégsvitak, hogy a dopaminhidny a
szignalatvitel is megvaltozik. Ismert, hogy a Paskin-kér kezdeti stddiumaban dopamin
agonistakkal jeles allapotjavulas érh&tel és a dopaminerg kezelés a Parkinson-kor
elérehaladtaval is hatékony marad, ugyanakkor kiféjanellékhatasok is jelentkezhetnek. A
jelen tanulmanyban feldolgozott Parkinson-kérosnaigyak olyan betegeét szarmaztak,
akik hosszas betegségik alatt rendszeres dopambsziticioban részesiiltek. Korabban
még sosem vizsgaltdk az agonista altal stimulalpadon DB/Ds; receptor—G-protein
kapcsolodast kezelt Parkinson-kér #ésszakaszaban humén agymintako@élunk a
striatalis és corticalis B/Ds dopamin receptor—G-protein jelatvitel tanulmanyoz&a volt
a D./D3 receptor denzitas valtozas flggvényében azzal a #ibnti kérdéssel, hogy
hosszasan kezelt human Parkinson-kérban fennallhat-a dopaminhianyt kompenzalo

intracellularis jelatviteli mechanizmus.

A dopamin és cannabinoid rendszer kozotti kaposblazamos Parkinson-koros
allatmodellen, illetve néhany Parkinson-koros blegzarmazo postmortem agymintan
veégzett kisérlet is igazolta. Mindazonaltal korablspsem vizsgaltdk a.ID; és a CB
receptorérisséget kronikusan dopamin-szubsztitualt Parkinsanskodbetegtl szarmazo
posztmortem agymintan. Vizsgalatainkat a két remepipus kozoétt fennalld egyeérteim
funkcionalis kapcsolatra, valamint a glutamaterg €&ABAerg neuronokon jelen 186\CB; és

D, receptor koexpressziora alapoztikra a kérdésre kerestik a valaszt, hogy a striatas



dopamin D, receptordenzitas-csokkenés egyduttjar-e a GBreceptordiriiség valtozasaval

human Parkinson-koros agymintakon.

Kutatasaink tovabbi részében,derban a glutamaterg szinaptikus plaszticitdsFGB
bekovetke# esetleges eltéréseit. Olyan agyi régiot kerestlakjelyben a kezdeti
staddiumokban (Braak I-1l stadium) neuropatolégiaintettség nincs, de a szinaptikus
plaszticitas méar karosodott, illetve amelyben BradklV stadiumban megjelennek a
neurofibrillaris kotegek, amiloid plakkok és végitanban (Braak V-VI) pedig kifejezett
degenerativ elvaltozasok észletilet Valasztasunk a prefrontalis cortexre esett.
Vizsgalatainkkal valaszt kerestink a kérdésekre, hgy a betegség korai szakaszdban, a
neuropatoldgiai érintettség megjelenése dt észlelheb-e a szinaptikus plaszticitas
karosodasaval egyiddj CB;R denzitas eltérés; az Alzheimer-kor kilénbod
neuropatoldgiailag elkilonithe6 stadiumaiban van-e a CBR diriiséget érinb jellegzetes

valtozas

3. ANYAG ES MODSZER

3.1. Agymintak

Vizsgalatainkat fagyasztott agyblokkokon végeztidlt Parkinson-koros beteg és hat
kontroll személy nucleus caudatus, gyrus frontatiedialis és gyrus cinguli mintain
vizsgaltuk a dopamin D3 receptorériseget, illetve receptor—G-protein jelatvitelt. A
dopamin /D3 és a CB receptordenzitast harom Parkinson-koros bétegt harom kontroll
szemelybl szarmazo nucleus caudatus és frontalis cortexaminizsgaltukA hat Parkinson-

koros beteghl 6t dopamin (L-DOPA) szubsztitlcios kezelésbereeéslt atlagban 7,25 +



2,21 éven at (atlag = SEM). Egy esetben az antipsok kezelést nem volt informécid. A
Parkinson-koros betegeékt szarmazé agymintdk, a neuropatoldgiai vizsgalasaerint
szovettanilag diffz Lewy-testes patoldgiat mutat&ilyos neocorticalis érintettséggel, mely

a Braak alfa-szinukelin V vagy VI stadiumnak feleleg.

Tovabbi kutatasaink soran tizenegy Alzheimer-kérostegbl és hat kontroll
személybl szarmazo prefrontalis cortex (Brodmann area 1@tan vizsgaltuk a CHR
denzitdst. Ezeket az agymintakat a Braak-féle rmatobogiai stadiumbeosztasnak
megfeleben Braak I-1l (korai, tiinetmentes stadiumok — égfrpntalis cortex; harom minta),
a Braak llI-1V (enyhe kognitiv hanyatlas — kégd prefrontdlis érintettség; négy minta) és
Braak V-VI (végstadium, dementia — sulyos prefrbatérintettség; négy minta) csoportokba

soroltuk.

A kontroll agymintak neuroldgiai, illetve pszichi@i betegségben nem szenged
személyekdl szarmaztak és nem mutattak neurodegeneraciot jelei korszovettani

vizsgalaton.
3.2. Dopamin /D3 receptor autoradiografia

A dopamin D/D; receptorgriiséget hagyomanyos autoradiografiaval vizsgaltuk,
[*H]raclopride-t hasznélva radioligandumként. A razbodppal jeldlt mintakat tricium
szenzitiv phosphorimager plate-re (Fujifilm Plal®RTR2025) helyeztiik melyek beolvasasa
Fujiflm BAS-500 phosphorimager-rel (Fujifilm, Toky toértént. Majd denzitometrias
meéréseket végeztink Multi Gauge 3.2 phosphorimaggsftverrel. A radioaktivitas
meértékéenek kvantifikalasahazjelolt metszetekkel egyitt autoradiografias céifejlesztett
[*H] microskalakat (RPA510, Batch 18, Amersham) hetiyek a platekre. A skala egységein
mért optikai denzitas értékeket megfeleltettiik gységek ismert radioaktiv koncentracidinak

(nCi/mg), majd ezt atalakitottuk®H] pmoligram szdvet koncentraciéva. Az optikai



denzitasok és a megfalelpmol/gramm szovet értékek felhasznalasaval megalkoa
kvantifikalashoz sziikséges grafikont, illetve &tétmsi képletet. A nem-specifikus receptor
kotédést 10uM izotoppal nem jel6lt raclopride jelenlétében hatduk meg. Mintanként két
parhuzamos mérést végeztiink, az azonos Béteghrmazo totalis és nem-specifikus
kotodéseket atlagoltuk. A kapott értékek kozotti kulgddpgel szamszisitettik a ligandum
specifikus kdbdésének mértekét. Vegul a kulonBobetegek, illetve kontrollszemélyek
megegyeé agyi régidibol szarmazé specifikus &dések atlagértékét szamoltuk ki és ezek

alapjan értékeltik eredményeinket.
3.3. Dopamin receptor stimulalt F°S]GTPyS kotédési autoradiogréfia

A dopamin DB/Dj3; receptor—G-protein jelatvitelt a bazélis és dopadlial stimulalt
[**S]IGTR/S kotdési (funkcionalis) autoradiografiaval vizsgaltuk. jeldlt metszeteke-
sugarzas detektalasara alkalmas specialis filméKaedak BiomaxMR, Sigma-Aldrich)
exponéltuk C] kalibraciés microskalakkal egyiitt a kébi kvantifikalas érdekében
(American Radiolabelled Chemicals Inc, St Louis). #mek elhivasa utan az
autoradiogramok digitalizalasa kovetkezett, melyetgyfelbontasa szkennerrel (Epson
Perfection V750 Pro) végeztink, majd a denzitorastinérések kovetkeztek az Adobe
Photoshop CS2 névszamitdgépes programmal. A|GTP/S kotdés kvantifikalasahoz
elsbb a {*C] microskalak egységein mért optikai denzitas kéftét megfeleltettilk az
egyseégek, gyartd altal megadott radioaktivitasn@kmg-ban kifejezve. Figyelembe véve a
[*°*S]GTH/S specifikus aktivitasat, a skalan méfd] izotép nCi/mg értékéket atalakitottuk a
[*°S] izotép pmol/gramm szévet mennyiségbe. Az igyokiaskalapmol/gramm szovet
egyseégeit és a megfalebptikai denzitdsokat grafikonon abrazoltuk, ezatteegkapva az
agymintakon mert optikai denzitasok pmol/gramm stidvalakitdsahoz sziikséges képletet.

Mintanként két parhuzamos méreést végeztink, ezalkagoltuk, majd a kilonbdzbetegek,



illetve kontrollszemélyek megegyezagyi régioibdl szarmazé méréseket is éatlagolva

ertékeltiik eredményeinket.
3.4. CBR autoradiografia

A CB;R denzitast a nemrégiben kifejlesztett, ;8Bspecifikus ]SD7015 nev
ligandummal végeztik. A nem-specifikus ddés mertékét 10 uM rimonabant hozzaadasaval
hataroztuk megA radioliganddal jel6lt metszeteket szintéf] kalibracios skalakkal egyiitt
exponaltuk ap-sugérzas detektaldsara alkalmas specialis filméldeoran &t (Kodak
BiomaxMR, Sigma-Aldrich). A filmek tovabbi feldolgésa a fentiekben ismertetett médon
tortént. A CBR denzitas kvantifikdlasahoz a gyart6 altal megafd€] skala egységeinek
standard radioaktivitasat atalakitottuk ekvivalsmgveti {23] koncentraciova, melyet a3
egységnyi szoveti terileten egységnyié idl perc) alatt bekdvetkéz hasadasainak

mennyiségével (disintegrations per minute perrmPM/mnf) fejeztiink ki.

A Parkinson-koéros és kontroll nucleus caudatusygssgfrontalis medialis mintakon
két-két parhuzamos meérés, mig az Alzheimer-kérosk@stroll mintaknal négy-négy
parhuzamos mérés tortént egymast kdveetszeteken. A specifikus Kidtes kiszamitasa és
az eredmények értékelése g} receptorériség vizsgalatanal részletezett mdédszer szerint

tortént.

4. EREDMENYEK

Kutatasaink explorativ jelldgk voltak. A kulonb6& mintacsoportokban vizsgalt
viszonylag alacsony darabszamok miatt eredményaagijan definitiv kovetkeztetések nem

vonhatok. Ezekre valo tekintettel adataink stakisrelemzésé@l eltekintettiink.
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4.1. Dopamin /D3 receptordiriiség Parkinson-korban

A kontroll nucleus caudatus mintdkban jete®n nagyobb dopamin .3
receptorriiséget talaltunk, mint ugyanezen régié Parkinsom&dbetegeki szarmazo
mintacsoportjdban (24,08 + 2,06 fmol/g szovet,tikbe 18,43 + 2,82, atlag + SEM). A
dopamin B/Ds receptordenzitast illéen sem a gyrus frontalis medialis, sem a gyrusuting

nem mutatott érdemi kulonbséget a kontroll és Pada-koros csoport kozott.
4.2. Dopamin altal stimulalt receptor — f°S]GTPyS koétédés Parkinson-kérban

A bazélis (dopamin hianyaban torédn>°>S]GTP/S kotdést illeen a kontroll és
Parkinson-koros nucleus caudatus mintak kozel azenmti bekotdést (199 + 17 fmol/g és
198 + 21 fmol/g, atlag £ SEM), mig a frontalis éagularis régioknal a Parkinson-kéros

mintak atlagértékei megkozélieg 15%-kal magasabb bekdest mutattak.

A dopamin altal stimulalt receptof>B]GTP/S kotdés atlagolt értéke a nucleus
caudatusban a kontroll és Parkinson-koros csop@sekeben kdzel azonos szinten volt (210
+ 15 fmol/g és 215 + 25 fmol/g), a gyrus frontalisedialis és a gyrus cinguli esetében

Parkinson-kérban enyhe novekedés mutatkozott.

4.3. Dopamin D/Ds receptorsiriiség és dopamin &ltal stimulalt receptor—3fS]GTPyS

kotodés Oosszevetése

A D,/D3 dopamin receptorokisisége a Parkinson-kéros bete@éktzarmazo nucleus
caudatus mintakban lényegesen csokkent a konthmiokiszonyitva (24,08 + 2,06 fmol/g
szovet és 18,43 * 2,82 fmol/g szovet, atlag + SEMjyanakkor a dopamin altal stimulalt
receptor-1°S]GTR/S koétdés a kontroll és Parkinson-kéros csoportok kokogel azonos
szinten volt (210 + 15 fmol/g és 215 + 25 fmol/§z arra utal, hogy Parkinson-kérban a

nucleus caudatusban a csokkent recefitiosgg ellenére a jelatvitel kontroll szinten marad.
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A gyrus frontalis medialisban és gyrus cingulibaérinD,/D; dopamin receptor—G-
protein jelatvitelt illeben a Parkinson-koros mintacsoportok kissé magaétdipértekei nem
tekinthebk lIényeges kulonbségnek, részben az alacsony mémtasészben az adatok nagy

szorasa miatt.
4.4. Dopamin /D3 receptor és CBR denzitas Parkinson-korban

Osszehasonlitva az ugyanazon mintakon mért dopamuiD; és CB
receptorériiségeket, a Parkinson-koros nucleus caudatusbaméngeink a dopamin 4D3
receptor denzitas jelgigten csokkenését mutatjak (30,26 + 2,48 fmol/giviel 2,84 + 5,49
fmol/g, atlag+SEM) valtozatlan GR denzitds mellett (kontroll: 16,66 + 2,69 DPM/fm
illetve Parkinson-kér: 18,30 + 3,60 DPM/mMnétlag+SEM). A kontroll és Parkinson-kéros
gyrus frontalis medialis mintak esetében a vizsgaleptorok denzitasa kdzel azonos szinten

Volt.
4.5. CBR denzitas Alzheimer-kérban

A Braak I-Il csoportban talaltuk a legmagasabb;RRiriséget (kontroll: 19,70 +
3,48 DPM/mm, Braak I-1I: 26,04 + 5,28 DPM/mf atlag+SEM). Ez kilonésen érdekes
annak fényében, hogy ezekben a stadiumokban aoptalis cortex neuropatologiai
szempontbdl még érintetlen. Masrégaredmenyeink azt sugalljak, hogy az Alzheimer-kér
progresszidja soran a prefrontalis 8B denzitdas folyamatosan csokken, azonban a
végstadiumokban (Braak V-VI) is legalabb kontrainten marad (22,25 + 7,62 DPM/rAm

atlagtSEM).

Korabbi kutatasokban az Alzheimer-kéros Braak sthdiumu agyakbol szarmazo,
neuropatoldgiailag még érintetlen mintakat a kdtasoportba soroltak. Ezért kiszamoltuk,
hogyha a Braak I-ll-es Alzheimer-kéros prefrontaliintakat egy csoportba tesszik a

kontrollokkal, ezek 6sszevetése a tbbbi Alzhein@oek mintacsoporttal elfedhet 1ényeges
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kuldnbségeket a tényleges kontroll és Alzheimepkdmintak kozott. Ugyanakkor a korai
szakaszban bekovetkerlvaltozasok rejtettek maradhatnak (kontroll éadBrl-11: 22,87 +
4,96, DPM/mmA, Braak IlI-VI: 23,51 + 7,52 DPM/mf atlag+SEM). Eredményeink arra
utalnak, hogy a jo8ben a Braak I-ll-es Alzheimer-koros agyakbdl szananintakat a

kontrollcsoporttol kilén kell vizsgalni.

5. MEGBESZELES

5.1. Dopamin D/D3 receptor — G-protein jelatvitel vizsgéalata esrehaladott Parkinson-

kérban

Eredményeink, a korabbi kutasokkal egybehangz&@arahsztjak, hogy a krénikusan
dopaminerg-szubsztitualt Parkinson-kérban a stisatdopamin /D3 receptordenzitas
lecsokken. Ennek hatterében a kronikus L-DOPA kezéltal elidézett emelkedett dopamin

szint allhat, mely receptor down-regulaciéhoz vezet

A D, dopamin receptorok hiperszenzitivitasat allatmiettein mar a Parkinson-kor
korai stddiumaban kimutattak. Ezt a jelenséget dopaminhianyra adott posztszinaptikus
funkcionalis kompenzatdrikus mechanizmusként targaamon. Ismereteink szerijglen
tanulmany elssként vizsgalta postmortem human Parkinson-kéros nueus caudatus,
gyrus frontalis medialis, €s gyrus cinguli mintdkona dopamin D,/D3 receptor—G-protein
kapcsolodas és dopamin D3 receptordenzitas viszonyat kezelt Parkinson-kor kebi

szakaszaban
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Emberi Parkinson-koros agymintakon elgként irtuk le, hogy a nucleus
caudatusban a cstkkent dopamin BID3; receptor populacid kontroll szinten tartja a
D./D3 receptor—G-protein jelatvitelt. Eredményeink a megmarad$/D3 receptorok fokozott
szenzitivitasara és a Parkinson-kor teljes lefayakatt fennallé funkcionalis kompenzacio
jelenlétére utalnak. A korai dopamin receptor ugutécidé és fokozott jelatvitel
magyarazhatjiak a L-DOPA kezelés kifejezett hatékégst Parkinson-kér kezdeti
szakaszaban. Masrééka megtartott /D3 receptor szenzitivitas (vagyis a maradéknn
receptorok hiperszenzitivitasa) feéiellehet a kronikus kezelés soran feblépellékhatdsok, a
diszkinéziak megjelenésében. Utdbbi magyarazataogardinerg terminalisok kifejezett

csokkenése miatt bekdvetkemormalis szinaptikus dopamin szint szabalyozasdse lehet.

A korabbi vizsgalatoknak megfetgn, a gyrus frontalis medialis és gyrus cinguli
mintdk esetében kutatdsunk soran nem talaltunkmérdgilonbséget a dopamin »D;
receptordenzitdsban Parkinson-kéros és kontrolltakirk6zott. Ugyanakkor Parkinson-
kérban mindkét régidonal a3 receptor—G-protein kétés enyhe nodvekedése latszott.
Ennek magyarazata ugy lehetséges, hogyha elfogaldpgy a dopamin receptdriiség az
aktiv receptor stimlacio fuggvénye, melyhez Pamimkorban hozzaadddik a dopaminerg
termindlisok fogyatkozasa miatt bekdvetkezinaptikus dopaminszint diszregulacio. Az igy
létrejov6 nem optimalis dopaminerg stimulus ugyan elegetehet a dopamin £D;
receptorriiség szintentartasahoz, de mivel nem biztosit magfekzinti jelatvitelt enyhe

hiperszenzitivitashoz vezethet.

5.2. Cannabinoid 1-es tipusu receptor denzitas vigélata Parkinson-kérban

Korabbi kutatdsokra hivatkozva megallapithatd, hagyindirekt és direkt striatalis
utvonal zavartalan fikodéséhez sziikséges mind a dopaminerg, mind almaoithrendszer

épsége. A striatalis dopaminerg-cannabinoid egygndgélborulasa és a szinaptikus
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plaszticitas (pl. eCB-LTD) megfelel szabdlyozdsanak megsese a Parkinson-kor
caudatusban aJjdD3; receptorsriiség jelenis csokkenését észleltiik, viszont a;RRlenzitast
illetéen nem talaltunk érdemi valtozast. A gyrus frostatiedialis esetében nem talaltunk
érdemi valtozast a vizsgalt recepor tipusokatddat Parkinson-korbarklséként irtuk le,
hogy Parkinson-kérban a kronikus L-DOPA kezelés ésiosszu korlefolyas ellenére is a

nucleus caudatusban és gyrus frontalis medialisbaa CB;R populacio érintetlen marad

Az altalunk taldlt ép CBR populacié egyik lehetséges magyarazata, hogy a
neurodegenerdacio mellett az inaktiv (,tartalék”);8Bok reaktiv elvaltozasai kovetkeznek be,
melyek elfedhetik az esetleges receptdiség-csokkenést. Masréékwiszont valdszitibb,
hogy Parkinson-kérban a receptort expresszaldtaisaGABAerg tliiskés neuronok, illetve
corticostriatalis glutamaterg terminalisok nem Is@nak szamottéen, igy az altaluk
expresszalt CHR populacio érintetlen marad. Mindemellett gyartithahogy exogén
dopaminerg terapiaval nem biztosithatd a normaliskddéshez optimalis D receptor
stimulacié, illetve a dopamin-cannabinoid ,szinergus” altali megfelé excitatorikus
jelatvitelmodulacio sem. Vé§soron tehat eredményeink dsszefoglalasaként az
kérvonalazédik, hogy Parkinson-kérban a down-rdgdiéit hiperszenzitiv dopamin,[jDs)
receptor populacié exogén stimulalasa feltébetnem elégséges, vagy nem alkalmas a
corticostriatalis terminalisokon az eCB-LTD optimsétivaltasara. Ugyanakkor a dopaminerg
kezelés altal biztositott dopamin szint a retrogradodulacié bizonyos foku
funkcionalitdsahoz, s ezaltal a B populacio szintentartasdahoz elegerniéhet. Ezen

felvetések tisztazdsa tovabbi kutatdsokat igényel.

5.3. Cannabinoid 1-es tipusu receptor denzitds vigélata Alzheimer-kéros human

prefrontalis cortex mintakon
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Eredményeink dsszességben a @B up-regulacidra utalnak az Alzheimer-koér
korai stadiumaiban, melyet folyamatos receptorériiség csokkenés kovet a betegség
progresszidja soran.Ennek hatterében tobbféle mechanizmus lehet. Karalmas szeék
megéallapitottak, hogy az Alzheimer-kor kezdeténofmddik a szinaptogenézis, s ezaltal a
glutamaterg és cholinerg jelatvitel is. Lehetsé&gbat, hogy az Gjabb szinaptikus kapcsolatok
keletkezésével parhuzamosan névekszik a presziapgrminalisokon expresszalt ¢Bok
szama is. Masrésireléfordulhat, hogy hosszas hiperexcitacid esetén szdbladuld nagy
mennyisé§ endocannabionid teljesen blokkolja az inhibitorogikbdéseket. Ezért a
preszinaptikus GABAerg CIR telitettség csokkentése érdekében GABAergRCBip-
regulacio kovetkezhet be. Utbbbi heteroszinaptikwechanizmus elképzelléetr cholinerg
termindlisokon is. Tovabbi lehitségként felvédik a CBR, valamint acetilkolin és/vagy
metabotrop glutamat receptorok kozoétti heteromerizés, mely altal a CBR egy k&rosodott
jelatvitel direkt intracellularis javitasaban/szbloaasdban jatszhat szerepet. \&sgson
felmerllhetnek eddig nem tisztdzott mechanizmusu;R2B is involvald reaktiv
neuroprotektiv folyamatok is. Kutatasaink explorggéllegének értelmében nem a pontos
mechanizmus megallapitasa volt a célunk, hanenmy hiogutassunk a GR populacié igen
valbszirii érintettségére Alzheimer-korban, a pontos mechaumsnpk tisztazadsa a jébeni

kutatasok feladata lesz.

Eredményeink a CHR populacié lassu csokkenésére utalnak az Alzhekder
progresszidja soran. Ennek hatterében aRCBat expresszald idegsejteket &ikifejezett
degenerativ, illetve gyulladasos folyamatok allatnMindemellett a CBR populacié még
veégstadiumban sem cstkkent kontroll szint ala, teaéké$bbiekben lehetséges terapias

célpontot jelenthet.

A neuropatologiailag érintetlen Braak I-Il stadiunflzheimer-koros prefrontalis

cortexben CBR up-reguléaciét valosziisitink, mely a neurodegeneracio soran féllép
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szignalatviteli zavarokra (éisorban cholinerg, glutamaterg) adott funkciondb$asz része
lehet. Mindez nyomatékositja, hogy a korabbi kisak&al ellentétben a jében a kezdeti
Braak stadiumokba (. és Il.) sorolt Alzheimer-k®ragyak minden neuropatoldgiailag
érintetlen régiojat a kontrollcsoporttdl kilén kelizsgalni. Ezaltal tanulmanyozhatdéak
lesznek az endocannabinoid rendszer, valamint mésptor rendszerek neurodegenerativ
folyamatokra adott, neurotranszmissziot, illetve unoprotekciot befolyasolé korai

valaszreakcioi.

6. OSSZEFOGLALAS

Elséként irtuk le, hogy hosszu lefolyasu Parkinson-kéran, human nucleus
caudatusban a kronikus L-DOPA kezelés mellett a dagmin D,/D3 receptor—G-protein
jelatvitel kontroll szinten marad, mig a D)/D3 receptordenzitas jelenésen csokken.A
Parkinson-koros gyrus frontalis medialisban és gyinguliban a dopaminAD3; receptoron
tortérd jelatvitel lehetséges enyhe ndvekedése latszotD£pP; receptorriiség mellett.
Mindez arra utal, hogy Parkinson-kérban a kulobd@myi régiokban a dopaminerg
rendszerérintettsége eliésulyossagu. Vizsgalataink tovabbi részletekkellggdbatnak a

hosszutavu antiparkinson terapia soran félidiszkinéziak lehetséges mechanizmusarol is.

Emberi agymintakon elsiként irtuk le, hogy Parkinson-kérban hosszutava
dopaminerg kezelés mellett a CER diriisége a nucleus caudatusban és a gyrus frontalis
medialisban valtozatlan marad A nucleurs caudatusban ugyanakkor a dopami
receptor denzitas jelefgten lecsokkent. Eredményeink azt sugalljak, hogkiRson-kérban a
dopamin rendszer karosoddsa miatt a striatalis rdo@ag-eCB neurotranszmisszio
egyensulyan alapul6 eCB-medidlt szinaptikus pleati zavart szenved. Uggnik azonban,

hogy ez nem tarsul a GB diriiséget érirtt reaktiv elvaltozassal.
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Elséként irtuk le human Alzheimer-kéros prefrontalis cortexben, hogy mar a
neuropatoldgiai elvaltozasok megjelenésedt a CB;R populacié up-reguléalodik, mely
az endocannabinoid rendszer korai érintettségét jel. Ennek magyarazata a betegségben
leghamarabb jelentkéz neurotranszmissziés zavar leh&lséként utalunk arra, hogy
Braak I-ll stadiuma Alzheimer-kéros agyak neuropatoldgiailag érintetlen tertletei a
kordbbi tanulmanyokkal ellentétben a kontrollcsopotttdl kulén vizsgalandok A
prefrontalis CB1R diriiség az Alzheimer-kor végstadiumaiban sem kerilt kdroll szint
ala. Az épnek latszé CHR populacié a széleskokdzponti idegrendszeri €s immunoldgiai

0sszekottetései réven a {iinen a betegseg kezelésének egyik célmolekulaja lehe
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