A neurodegenerativ betegsé-
gek, mint a Huntington-kor,
Parkinson- és Alzheimer-kor,
Creutzfeldt-Jakob  szindroma
vagy az amiotréfias lateral-
szklerézis (ALS), tobbnyire
hosszitavu idegrendszeri folya-
matok eredményeként jonnek
létre, melyek soran az idegsej-
tek milkodése megvaltozik, il-
letve egyes agyi teriiletek szin-
te teljesen elhalnak. Bar ezek
a betegségek az orvostudo-
many jelenlegi eszkdzeivel nem
gyogyithatok, a napjainkban
rohamosan fejl6dé genetikai
vizsgalatok és neurolégiai mod-
szerek a kozeljovében attorést
hozhatnak.

fent emlitett neurodegene-

ratlv betegségek mellett

szamos ritkibban eléfordu-
16, azonban hasonlbéan stlyos de-
menciaval jar6 koér létezik. Ezek ko-
z0s tulajdonsiga, hogy a kivalto
okok gyakran atfedésben vannak
egymassal a kiilonbozé betegségek
kozott, és lehetnek genetikai, hibas
fehérjekonformaciéval kapcsolatos,
illetve sejtciklus-szabalyozasbeli el-
valtozasok. Az egyértelm@en geneti-
ka1 eredetd, és ily médon 6rokolhetd
csoporthoz tartozik a Huntington-
kér, melyben a glutamin aminosavat
kédolé CAG trinukleotid rendellenes
szama  ismétlédése  (poliglutamin
traktus) okoz hibds fehérjeképzEdést
a Huntingtin-génrdl, majd ezen fe-
hérjetermékek felhalmozodasa okoz
fokozatos szellemi leépiilést.
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Az Alzheimer-kérra elsésorban nem
6rokl8dé betegségként tekintiink, az
esetek kortilbelill 1%-dban azonban
direkt genetikai ok 4ll a hattérben,
ilyenkor familidris Alzheimer-kor-
6l (AD) beszéltink, melynek jellem-
zGje, hogy 65 éves kor elbtt jelennek
meg a tinetek. [lyen esetben hirom
génben lehetséges muticid: az
amiloid prekurzor protein (APP), il-
letve a senilin 1 vagy 2 génekben,
amely aztdn autoszémalis domindns
moédon oroklédik. Az Alzheimeres
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esetek talnyomé tobbségében azon-
ban nem ilyen egyértelmda kivalt6 ok
(sporadikus AD), a tiinetek megjele-
néséhez genetikai hajlamosito ténye-
z8k & kornyezeti faktorok egytittes
hatésa sztikséges. Sporadikus AD-ban
a legismertebb genetikai kockazat az
apolipoprotein E gén &4 allélje, amely-
nek megléte jelentSs mértékben néve-
li a betegség kialakulisinak esélyét.
Maga az Alzheimer-kér vilagszerte a
demencids esetek 50-80 szdzalékat
okozza, az Alzheimeres betegek
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mintegy 80 szdzalékaban pedig jelen
van az ApoEe4 allél. A kézelmaltban
végzett, nagyszama beteget vizsgald
Osszehasonlitd genomikai tanulma-
nyok kisebb mértékben ugyan, de
szamos mas genetikai tényez4t 1s azo-
nositottak, amelyek hatas-
mechanizmusa  azonban
még nem tisztizott. A fe-
hérje-konformaci6 vagyfe-
hérje-folding rendellenessé-
gel szintén altalinosan jel-
lemz6k a neurodegenerativ
betegségekre. A prionok és
prionszeri fehérjék hibas
térszerkezettik 4ltal olyan
ageregatumokat képeznek
az agyszovetben, melyek a
kornyezé idegsejtek  ron-
csolodasat, elhalisat okozzak.
Az alfa-szinuklein az ideg-
rendszerben nagy mennyi-

B-amiloid lebontasiért is felelSsek, a
kérokok kozt szereplé ApoEed
azonban ebben kevésbé hatékony,
igy jelenléte Osszefiigg az emelke-
dett B-amiloid szinttel. A harmadik
megemlitend$ fehérjecsalad a Tau,

Nagy betegszam  vizsgalatok
alapjan az Alzheimer-koér egyik leg-
fontosabb kockizati tényez&je a do-
hinyzas, emellett kiemelendSk a
koleszterinduts taplalkozas, illetve a
fokozott stressznek vald kitettség. A
nehézfém-expozicié szintén
egy lehetséges rizikofaktor,
bar kozvetlen hatdsit nehe-
zebb vizsgilni. Az AD ke-
zelése jelenleg acetilkolin-
észteraz gatldkkal torténik,
melyek pozitiv hatdsa a kog-
nitiv funkcidkra csak mérsé-
kelt. Szamos igéretes kismo-
lekulas hatéanyag gyogy-
szertesztje van fliggében,
ezek nagy része viszont nem
jut tal a miasodik, illetve
harmadik klinikai fazison,
igy jelenleg a 6 hangsaly a
megelézésen van, amelyet a

ségben jelenlévs, pontosan
nem ismert funkcidji fehérje, mely leg-
inkdbb az axonilis kapcsolatok kozelé-
ben halmozédik fel.

A demencira jellemz6 alfa-szinuklein
plakkokat nevezzilk ILewy-testeknek,
melyek szamos betegségben eléfor-
dulnak, ezek kozil legismertebb a
Parkinson-koér. Szévettani festéssel a
plakkok kénnyen kimutathatdk, ezért
mar az elsé patologiai leirdsokban is
szerepeltek; emellett az alfa-szinuklein
egy fragmense az Alzheimer-korra
jellemzd amiloid plakkokban 1s eléfor-
dul — ez utébbiak a B-amiloid fehérje
extracellularis  felhalmozddasival
keletkeznek. A koribban emlitett
apolipoproteinek tobbek kozott a

amely szintén az idegrendszerben
fordul el nagyobb mennyiségben,
funkcidja pedig a mikrotubulusok
stabilizalasa. A Tau-elmélet szerint
a betegség korai szakaszaban ezen
fehérjék hiperfoszforilalt formadja
keriil talsalyba, majd egymassal
kapesolédva a  mikrotubulusok
,»osszegubancolodasat”™ okozza, amely
a sejt funkcidvesztéséhez, majd
apoptézishoz vezet. Bar az emlitett
harom fehérje hibas miikodése
dont§ szerepet jatszik a neurode-
generacidban, azon  kisérletek,
amelyek kizarolag a szenilis plakkok
megsziintetését céloztak, nem jartak
sikerrel.
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tanulmanyok egybehangz6
eredményei szerint a dohanyzas ke-
riilése, a megfeleld diéta, pl. medi-
terran étrend, valamint a rendszeres
szellerm igénybevétel, aktivitas szol-
gal leginkabb. A gydgyszerfejlesztés
terén biztatd, hogy a demencia kii-
16nboz6 formai hasonlé molekularis
rendellenességekbdl indulnak ki —
ezek leginkdbb az idegrendszer fel-
borult fehérjehdztartisival, a hibas
fehérjekonformacidkkal  fiiggnek
dssze —, ezért egy hatékony moleku-
la kifejlesztése valdszintileg tSbb
neurodegenerativ. megbetegedés
kezelésében 1s nagy elSrelépést je-
lentene.
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