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Korunk egyik legfélelmetesebb idéskori megbetegedese az Alzheimer-kor (AK),
mely fokozatos szellemi hanyatldssal jar és kiterjed a mentalis képességek valamennyi
tertiletére. Az AK az atlagéletkor ndvekedésével egyre nagyobb mértékben sljtja az id6s
embereket. Kezelésik és gondozasuk oriasi erkolcsi és anyagi terhet ré a csaladra és a
tarsadalomra. Jelenleg a tiinetek egy részének enyhitésére van lehetség, de ez is csak a
betegek egy részénél hatdsos. A betegség okait még ma sem ismerjiuk igazan, jelenleg
nem gyogyithaté és a terapia is csak tineti kezeleésre alkalmas. Az AK-ban tdbb
neurotranszmitter rendszer sérul, azonban legnagyobb csdkkenést a kolinerg rendszerben
mérték az eléagy basalis részén, a nucleus basalis Meinerti-ben. Ennek kdvetkeztében
acetilkolin (ACh) hiany jon létre az agykéregben, a hippocampusban, amygdalaban, stb.
Az AK kifejlédésének idétartama 10-15 év, amely id6 alatt a beteg szellemileg teljesen
leépil. Az AK diagnozisa klinikai mddszerekkel elég pontosan diagnosztizalhato, de
végleges diagndzis csak az autopszia utan az agy hisztopatologiai vizsgalataval allithato
fel.

Egyik legjellemzébb neurokémiai elvaltozds az agyban a kolinerg rendszer
hipoaktivitasa, amelynek eredménye a neurotranszmitter ACh szintjének csokkenése.
Mivel a kognitiv miikddészavar jelent6s része a kortikélis neurotranszmisszid csokkenésének a
kdvetkezménye, a kolinerg transzmisszid fokozasanak javitania kell e funkcidkat. A ma
alkalmazott terapiak soran a kolinészterdz gatlok az ACh-t hidrolizal6 enzim az
acetilkolineszteraz (AChE, EC: 3.1.1.7) aktivitasat csokkentik, és ezaltal az ACh szint
emelkedik, melynek kdvetkezménye az, hogy az ACh a kolinerg receptorokra tovabb hat.
Az altalunk vizsgélt négy inhibitorbdl (takrin, donepezil, rivastigmin és galantamin,
jelenleg harom van forgalomban a donepezil (Aricept”) rivastigmine (Exelon®) és a
galantamine (Razadine®). Kisérleteinkben megvizsgaltuk a fent emlitett négy
kolinészterdz gatlo specificitasat az AChE és a butirilkolinészteraz (BChE, EC: 3.1.1.8)
aktivitadsara. A BChE a kolinerg rendszer eleme, amely kevésbé specifikusan hidrolizalja az ACh-
t, mint az AChE, de feltehet6en résztvesz az ACh lebontasaban.

In vitro vizsgalatainkhoz a kovetkez6 huméan szoveteket hasznaltuk: agy, vér
(szérum). Az inhibitorok 1Csy értékét (azon inhibitor koncentraciét, amely 50%-Kkal
gatolja az enzim aktivitasat) 3-6 fliggetlen kisérletb6l hataroztuk meg, amelyben 6-8

kilonbozé koncentracioju inhibitort hasznaltunk. A négy vizsgalt kolinészteraz inhibitor
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kialonbozik egyméstol strukturalisan, farmakologiailag es biokémiai hatasmechaniz-
muséban. A galantamine példaul az enzimgatlas mellett nikotinos ACh receptort is
modulalhatja a kolinerg szinapszisokban. Az ICs, értekek AChE esetében a kovetkezd
sorrendet mutattak: donepezil > galantamine > takrin > rivastigmine. A donepezil volt a
legspecifikusabb AChE géatld, mig a rivastigmine kettés gatlast mutatott, azaz géatolta
mind az AChE mind a BChE-t. BChE-nal (szérum) a sorrend a kdvetkez6 volt: takrin >
rivastigmine > galantamine > donepezil. A takrin sokkal jobban gatolta a BChE-t, mint az
AChE-t.

Az AChE polimorf enzim, azaz kulénb6zé molekularis formakban fordul eld:
globularis (monomer, G1, dimer, G2 és tetramer G4) és aszimmetrikus formak (A4, A8,
A12), amelynél egy, kettd, vagy harom tetramerhez kollagénszeri farokrész kapcsolodik.
Mind a mai napig aranylag kevés adat allt rendelkezésiinkre arra vonatkozéan, hogy az
inhibitorok hogyan hatnak az egyes AChE molekularis forméakra normal és koros (AK)
koralmenyek kozott.

A kovetkezé AChE inhibitoroknak hataroztuk meg az ICs, ertékét normal és AK-
0s agy G1 és a G4 molekularis formakra: tacrine, bis-tacrine, metrifonate, TAK-147,
heptil-fizostigmine, galantamine, donepezil, és rivastigmine. A tacrine, bis-tacrine,
metrifonate és a TAK-147 egyforméan gétolta a G1 és a G4 formakat. A rivastigmine és az
heptil-fizostigmine jobban gatolta a G1 format normal és AD agyban. Ezen adatok arra
utalnak, hogy az heptil-fizostigmine és a rivastigmine molekularis formara szelektiv
inhibitor, amelyek AK-ban alkalmasak lehetnek terapias celokra. A legszelektivebb
szérum BuChE inhibitor a rivastigmine volt.

A fent megnevezett négy kolinészteraz gatlok kozul jelenleg harom van
gyogyszereként forgalomban (lasd fent), amelyeket enyhe és kdzepesen sulyos AK-0s
betegeknek ajanlanak. A vizsgalt inhibitorok kozil a karbamat tipust rivastigmine
pszeudo-irreverzibilis, mig a takrin, donepezil és a galantamine reverzibilis gatlok. A
kolinészterdz gatlok kombinaldsa nootrop szerekkel, antioxidansokkal, valamint a
kilonbozé tipusd gatlok egymés utani alkalmazasa (pl. donepezil kezelés utan
rivastigmin terdpia) elésegitheti a kognitiv zavarok tinetjavitasat és a legujabb kutatasi
eredmények alapjan az AK progresszidjanak lassitasat. A kolinészterdz gatloszerek

néhany évig hatdsosak, de a betegség allapotanak szinten tartasa is javitja a betegek és a



gondozdk életkorilményeit. Az AK kdzepesen sulyos és a sulyos forméinal javasolhatd
még a glutamat receptor antagonista memantin alkalmazésa a neuroprotekcio
elésegitésére.

Az AK azonban nem feltétlenul csak a kdzponti idegrendszerre koncentralodik,
hanem feltehet6leg szisztematikus, ezért a periférian is pathologias valtozasok lehetnek.
Lehetseges markerkent hasznalhatok a vér alakos elemei, amelyek vérvétel Gtjan kdnnyen
nyerheték. Vizsgalati anyagunk AK-os betegekt6l vett és normdl hasonld kor( (age
matched) vérminta, amelyet az SZTE, AOK Pszichiétriai Klinika dementia ambuléans
rendelésen megjelené betegektsl és hozzatartozoéitol szarmazik. A vérmintak vételét a
kutatdsi célra az SZTE, Szent-Gyodrgyi Albert Orvos- es Gyogyszeresztudomanyi
Centrum Regiondlis Huméan Orvosbioldgiai Kutatasetikai Bizottsdga jovahagyta. A
egészséges idos és AK-os emberek vérmintaibdl eritrocitdkat, trombocitakat és
limfocitakat tisztitottunk, majd meghataroztuk az AChE aktivitasokat. A legmagasabb
enzim aktivitast az eritrocitakban mertiink, majd azt kdvette a limfocita és a trombocita
preparatum. Nem volt szignifikans kilénbség a vér alakos elemeinek AChE aktivitasaban
az egészséges és AK betegek kozott. A vér alakos elemei 3 molekularis formét
tartalmaznak: a globuléris dimer, a globularis tetramer és az asszimetrikus forméat. A
globularis monomer forma nem volt jelen a vizsgalt mintakban. Az eritrocitdkban a f6
forma a G2, a G4 és az A12 mennyisége kevesebb, mint 2%. A limfocitdkban és a
trombicitdkban a legnagyobb mennyiségben a G2-es forma mutathatd ki (az
0sszmennyiség 80%-a). A G4-es és az A12 forma megoszlasa kb egyenlé volt. Az AChE
aktivitdsa és a egyes molekuléris formédk szedimentacids koefficiense nem mutatott
kilonbséget az egészséges és az AK-0s (enyhe és kdzepesen sulyos) csoport kozott.
Szignifikans kulonbséget mutattunk ki a két csoportban az Al2 formak %-kos
megoszlasanal. Nevezetesen, a kontroll csoporthoz viszonyitva az AK-ban az Al2-es
forma mennyisége a limfocitakban 148%-ra, a trombocitakban 161%-ra nott.

AK biztos kockazati tényezoi kozé tartozik a csaladban el6forduld Ggynevezett
familiaris forma, az életkor, a nem (néknél gyakoribb a magasabb életkor miatt) és az
apolipoprotein E (ApoE) gén &4 alléljének jelenléte. A BCHE gén egyik varidnsa a
BCHE-K allél, amelyre az jellemz6, hogy enzim aktivitdsa 30%-kal kisebb, mint a

normal allélé. Az irodalmi adatok ellentmondasosak abbol a szempontbdl, hogy a BCHE-



K jelenléte rizikofaktor-e az AK-0s beteg csoportban. Ezért elvégeztik az egészséges
id6s és az AK csoport limfocitainak DNS-éb6l az ApoE és a BChE és a BCHE-K varians
alléljeinek tipizalasat polimeraz lanc reakcioval. Megdllapitottuk, hogy az irodalmi
adatokkal megegyezve (méas orszagokban elvégzett kisérletekkel hasonléan), hogy az
ApoE4 allél szinifikdnsan nagyobb frekvenciaval fordul elé a magyar AK-0s
populécidban is a kontrollhoz képest. BUCHE-K-nal ilyen kiilonbség nem mutathat6 ki.
Megallapitottuk tovabba, hogy a két vizsgalt gen kézott nincs szinergizmus.

A periféridss markerek vizsgélata (eritrocita, trombocita és limfocita AChE)
Osszekapcsolhatd az ApoE polimorfizmusanak meghatarozasadval minden olyan beteg
esetében, ahol pszihologiai €s mas tesztek alapjan feltételezhet6 az AK. A ketté
egyuttesen (j informéciokat nyljthat a AK korai diagnozisanak felallitasara es a betegség

rizikofaktorainak jobb megismeréséhez.



