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Bevezetés 

Hogyan határozhatjuk meg az Alzheimer-kórt (AK), amelynek a nevét az 
utolsó 30 évben több mint 100.000 cikkben említik? Mint önálló 
betegséget vagy inkább mint egy kórosan felgyorsult, de egyébként 
normális öregedési folyamatot? Mai fogalmaink szerint az AK egyetlen 
betegségként való kezelése illúzió: az AK egy súlyos demenciával járó 
nagy betegségcsoport összefoglaló neve. A betegség első leírójáról, Alois 
Alzheimer német orvosról kapta a nevét [1], akinek egyik betege (August 
D.) súlyos demenciában szenvedett. A halála után elvégzett patológiai-
szövettani vizsgálatok kimutatták, hogy az agyban a sejtek között 
kongóvörössel könnyen festődő amiloid lerakódások (plakkok), valamint 
az idegsejtekben ún. neurofibrilláris kötegek halmozódnak fel. Mindkét 
lerakódás fő komponensei fehérjék (β-amiloid, ill. hiperfoszfolizett tau, 
pTau). A betegség harmadik jellegzetessége a nagyfokú idegsejt 
pusztulás: a neuronoknak akár 30%-a is elhal a betegség 
előrehaladásával. Kezdetben a kolinerg rendszer sérül. 

Az Alzheimer-kór 100 évvel ezelőtt az alacsony átlagéletkor miatt ritka 
betegségnek számított. A 65 év alatti, rendszerint 40-50. életév 
környékén kezdődő formát „korai AK-nak” hívjuk, ez a betegek kb. 1%-át 
jelenti. (Alzheimer első betege 51 éves volt, őt ma a „korai AK” csoportba 
sorolnánk.) 

A betegségnek ugyan számos altípusa van [2], de valamennyire jellemző 
a kóros fehérjeképződéssel járó idegsejt elhalás (neurodegeneráció). Az 
AK ún. fehérje-konformációs betegség: a sejteket alkotó százezernyi 
fehérje közül néhány a természetes, natív szerkezetét megváltoztatja és 
toxikus szerkezetté alakul át. Számos más neurodegenerációs betegség 
jár kóros fehérjeképződéssel, ezek közül a Parkinson- és a Huntington-kór 
mellett a frontotemporális demencia (FTD), az amiotrófikus laterális 
szklerózis (ALS) és a prion-betegségek a legismertebbek. 



A korán, a 40-50. életév környékén jelentkező AK genetikusan 
determinált, autoszomális domináns (APP, PS1, PS2 mutációk), családi 
öröklődésű betegség. A 65. életév fölött jelentkező ún. sporadikus vagy 
időskori AK (a betegek 99%-a) multifaktoros, klinikailag heterogén 
betegség. Talán nem is korrekt az „Alzheimer-kór” kifejezést használni 
egy multifaktoros betegségcsoportra, de a szakirodalomban már ez 
gyökerezett meg. A közös elnevezést az AK alcsoportok közös patológiája 
indokolja: mindegyikre jellemző a β-amiloid (Aβ) peptid akkumulációja az 
agyban. 

A kilencvenes években egyszerűnek tűnt az AK elleni gyógyszerek 
tervezése. Az AK-t egységes betegségnek tekintették és kialakulását főleg 
az Aβ toxikus hatásával magyarázták. Az eredeti amiloid-hipotézis [3] 
szerint az Aβ (sok más fragmenssel együtt) egy membrán fehérjéből 
(amiloid prekurzor protein, APP) keletkezik két enzim (a β- és γ-
szekretáz) hatására. Ha túl sok Aβ szintetizálódik, egy kritikus 
koncentráció fölött toxikus Aβ-aggregátumok keletkeznek. Ezek a sejtek 
között kicsapódva amiloid plakkokat képeznek, ezek jelzik a betegség 
előrehaladását. A hipotézis szerint az idegsejteket az extracelluláris Aβ 
szignalizációs hatásai teszik tönkre, Ca2+ áramlik be a sejtekbe, felborul a 
fehérjék foszforilációs egyensúlya, az idegsejteken belül is toxikus 
fehérjék (pl. pTau) csapódnak ki. A betegség először azokat az 
idegsejteket éri el, amelyek ingerület átvivője az acetilkolin. A megelőzés 
és gyógyítás lehetőségei: pótolni kell a hiányzó acetilkolint, korlátozni a 
Ca2+ influxot, megszüntetni az amiloid plakkokat, megelőzni az Aβ és 
pTau keletkezését vagy közömbösíteni őket. Az 1995-től kezdődő AK-
gyógyszerkutatásokat ezek a célok uralták. 

A kolinészteráz-gátló gyógyszerek (donepezil, rivastigmin) és az 
idegsejtek Ca2+-szintjét moduláló memantine® viszont csak rövid ideig 
hoznak javulást. A kutatások és klinikai vizsgálatok így nem igazolták az 
amiloid hipotézis minden részletét. Nem lehet tagadni, hogy az AK 
előrehaladásával mindenképpen megjelenik az Aβ akkumuláció, de nem 
igazolódott, hogy minden altípusban ez indítja a betegséget. Felismerték 
viszont, hogy az Aβ peptid valószínűleg az adaptív védekező mechanizmus 
része [4]. Kiderült, hogy elsősorban nem a már kicsapódott amiloid 
plakkok toxikusak, hanem a mozgékony Aβ-oligomerek [5]. A családi 
öröklődésű AK-ban valóban Aβ túltermelődés van, de az időskori 
betegséget inkább az Aβ bioszintézis és lebontás, eltávolítás 
egyensúlyának zavara jellemzi. Emiatt sikertelennek bizonyultak az Aβ-
bioszintézist gátló a β- és γ-szekretáz inhibitorokkal végzett kísérletek, 
amelyek számos mellékhatást eredményeztek. A monoklonális 



antitestekkel [6, 7] végzett passzív immunterápia sem volt sikeres: 
csökkent ugyan a plakkok száma, de a neurodegeneráció nem állt meg 
[8]. Hasonlóan sikertelenek voltak a pTau közömbösítését, eltávolítását 
célzó kísérletek is [9]. A kutatások visszatértek a kiindulópontra: a 
betegség kialakulásának megértésére. Szent-Györgyi Albert szavaival: 
„Amit meg akarunk gyógyítani, azt előbb meg kell értenünk... s ha már 
értjük, akkor gyógyítani is tudjuk a betegséget.” Kimondhatjuk, hogy 
napjainkban az alapkutatások felvázoltak olyan irányokat, amerre 
érdemes elindulni a gyógyszerkutatóknak és esély adódik az AK 
prevenciójára és kezelésére. Igazán nagy siker egyelőre nem az AK 
terápiától, hanem a prevenciótól várható. 

Hipotézisek az AK kialakulására, patomechanizmusára 

A betegség multifaktoros jellege miatt számos AK-hipotézist közöltek a 
szakirodalomban, ezek körül csak a legfontosabbakat soroljuk fel. 

1) A kolinerg hipotézis – az AK kiváltója az acetilkolin bioszintézis 
csökkenése, majd neurotranszmitter hiány, a kolinerg neuronok 
pusztulása az agyban [10]. 

2) Az amiloid-kaszkád hipotézist [3] a Bevezetőben részleteztük. 
3) A tau-hipotézis szerint a neuronális diszfunkció, majd sejtpusztulás 

úgy indul el, hogy a sejtek mikrotubuláris rendszerének fontos 
alkotórésze, a tau fehérje hiperfoszforileződik, a mikrotubusok 
széthullanak és megszűnik az axonális transzport [11]. 

4) Az agyi keringés zavara, az agy vérellátásának csökkenése, a 
krónikus agyi hipoperfúzió, az O2 és táplálékhiány váltja ki a 
neurodegenerációt [12]. 

5) A „mikron-stroke” hipotézis szerint az agyi kapillárisok folyamatos 
trombotikus elzáródása az AK kezdete [13]. 

6) Glutamát excito toxicitás és Ca2+-influx hipotézis: a glutamát 
receptorok (pl. NMDA) túlaktiválása, a Ca2+-beáramlása a 
neuronokba olyan szignalizációs zavart okoz, ami felborítja az 
idegsejt homeosztatikus mechanizmusait [14]. 

7) Az öregedés spontán hozza magával, az agyi homeosztázis lassú 
felborulását, de ez kezdeti szakaszában megállítható [15]. 

8) Neuroinflammáció hipotézise: az agyban akkumulálódó Aβ 
aktiválja az asztrocitákat és a mikrogliát, ez váltja ki a 
neurodegeneratív folyamatokat a TNF citokinen keresztül [16, 17]. 

9) Mitokondrium kaszkád hipotézis: az AK legelső lépése az Mt-DNS 
mutációja, ez vezet az elektron-transzport lánc működési 
zavaraihoz, ATP-hiányhoz, ROS képződéshez és egy bűvös kör 



kialakulásához. Az ATP-hiány az ABC-transzporterekhez kötődő 
Aβ-clearance-et is csökkenti [18, 19]. 

10) Néhány nehézfémion (Zn, Cu, Fe) akkumulációs és 
disztribúciós-redisztribúciós zavara vezet az Aβ-akkumulációhoz és 
a toxikus Aβ-konformáció kialakulásához [20]. 

11) A neuroinflammáció szerepének ellentmond az a hipotézis, 
amely szerint nem a mikroglia túlaktiválása, hanem éppen 
fordítva, a gliasejtek alacsony aktivitása okozza a betegséget. Az 
aktivált mikroglia fagocitálja az agyban képződő Aβ-t és ezzel 
megakadályozza a neurodegenerációt [21, 22]. 

12) Az Aβ-clearance fontos elemei a vér-agy-gát ABC-
transzporterei, a glimfatikus rendszer és a perivaszkuláris keringés 
az agyban. Krónikus stressz, álmatlanság esetén ezek 
hatékonysága csökken [23, 24]. 

13) Az endoplazmás retikulum (ER) stressz esetén a chaperonok 
kivételével leáll a riboszomális fehérjeszintézis (unfolded protein 
response, UPR). Felhalmozódnak a hibás konformációjú fehérjék 
(pl. az Aβ), zavart szenved az ER-MT Ca-ciklus, felborul a sejt Ca-
homeosztázisa. Az UPR krónikussá válva beindítja a programozott 
sejthalált [25, 26]. 

14) Kalpain-hidroxinonenal-Hsp 70.1-katepszin kaszkád hipotézis: 
az oxidatiós-stressz 4-hidroxi-nonenal-képződést okoz, ez reagál a 
Hsp 70.1-nel, amely lizoszóma felbomláshoz és a katepszinek 
kiszabadulásához vezet [27]. 

A felsorolt hipotézisek (kevés kivétellel) nem mondanak ellent 
egymásnak. Inkább az az általános kép alakul ki, hogy az AK 
patomechanizmusának számos kiindulópontja van, amelyek egy 
közös pontban találkoznak: a patomechanizmus fontos lépése a hibás 
konformációjú, aggregálódó, toxikus fehérjeszerkezetek kialakulása 
[28]. Ha ezeket a clearance-rendszerek nem távolítják el a 
neuronokból, ill. az agyból, akkor ezek kölcsönhatásba lépnek a 
sejtorganellumokkal (mitokondriumok, ER, lizoszómák) és neuronális 
diszfunkció, majd neurodegeneráció következik be. 

Proteomikai és genomikai (GWAS) viszgálatok 

A proteom változások [29] és a humán genom vizsgálatok (Genome 
Wide Association Studies, GWAS) [30] eredményei alapján az időskori 
AK-t sejt szinten három fő változás jellemez: 

1) Endocitózis változások 
2) Lipid metabolizmus változások 



3) Immunválasz 

Ha részletesebben elemezzük ehhez a három úthoz tartozó sokféle 
genom variációt, a következő funkciók érintettek az AK-ban [30, 31]: 
- Amiloid-út (APP-endocitózis, processing, Aβ-bioszintézis): 7 

érintett gén 
- Endocitózis, szinaptikus funkciók: 11 gén 
- Hippokampális szinapszis-funkciók: 2 gén 
- Immunrendszer / neuroinflammáció: 13 gén 
- Mikroglia és mieloid sejtfunkció: 1 gén 
- Tau-patológia: 3 gén 
- Axonális transzport, citoszkeleton funkciók: 3 gén 
- Lipid transzport és metabolizmus: 4 gén 

A proteom- és a genom-változások, variációk figyelembe vételével a 
β-amiloid képződése és eltávolítása az AK központi eseménye. Az 
időskori sporadikus AK ugyan mind megjelenésében, mind 
progressziójában heterogén betegség, de a sokféle kiváltó faktor (Aβ 
túltermelés, agyi keringés romlása, O2 és táplálékhiány, 
neuroinflammáció, Mt-DNS mutációk és csökkent energiatermelés, 
ER-stressz és Ca2+-egyensúlyzavar) egy pontban találkozik. Ez az 
intracelluláris Aβ akkumuláció [32], ennek következménye pedig a 
neuron homeosztázisának felborulása. Ezeket az egymástól sokszor 
független faktorokat foglalja össze az 1. ábra. 



 

1. ábra: AK: A gének, az öregedés, az életmód és a környezeti 
faktorok kölcsönhatásai 

Longitudinális megfigyelések, kísérletek az AK pontos leírására, 
megértésére 

Az életmóddal, az öregedéssel és az AK előrehaladásával számos 
vizsgálat foglalkozott, csak a legfontosabbakat említjük meg: 

1) Rotterdam-study 1995-96: az életmód és a diéta szerepe 
2) Midlife AD risk factor study 1972-1998 (M. Kivipelto, 2001) [33] 
3) Notre-Dame Nun-study 1991-2002 (D. Snowdon, Kentucky, USA-

678 résztvevő) [34] 
4) Rush Memory and Aging Project (C. Benett, Chicago, USA – 739 

résztvevő) 
5) Canadian Study of Health and Aging [35] 
6) LipidDiDiet FP-7 EU-projekt, 2008-2015 

Ezeknek a tanulmányoknak alapján a következő általános kép alakult 
ki az időskori AK-ról: 



- Az AK megjelenése szignifikáns korrelációt mutat más patológiás 
állapotokkal (diabétesz, metabolikus szindróma, kardiovaszkuláris 
betegségek, vaszkuláris demencia) 

- A megelőzés fontos faktorai az életmód változtatás, beavatkozás 
az életstílusba [36, 37]: 
 mediterrán típusú, kalória restrikciós diéta 
 mozgás, fizikai aktivitás (> 20 klinikai tanulmány) 
 alvászavarok megszüntetése (7 futó klinikai tanulmány) 
 az Aβ-clearance növelése az agyból (BBB efflux, a glimfatikus 

és perivaszkuláris keringés aktiválásra) 
 agyi sérülések elkerülése vagy csökkentése 
 védekezés a kardiovaszkuláris betegségek ellen; a vérnyomás 

normalizálása, az agyi keringés épségének fenntartása. 

Az AK rizikófaktorai 

1. Nem módosítható rizikófaktorok: az öregedés, a családi 
előfordulás és a genetikai háttér 

 
Az öregedés során az agyi homeosztázis is zavart szenved. Az 
öregedés a sejtjeink makromolekuláiban (fehérjék, nukleinsavak, 
lipidek) felhalmozódó kémiai változások eredménye. Az öregedés 
nem ok, hanem következmény – a rendszerben egyre növekvő 
valószínűséggel fordulnak elő rendellenességek. Az öregedés során 
megváltozik számos gén expressziója (pl. az apoptózissal, protein 
homeosztázissal, gyulladásos folyamatokkal kapcsolatos gének). 
Csökken a genom stabilitása, epigenetikai változások történnek. 
Túlexpresszálódnak a DNS-károsodást javító és az oxidatív 
stressz-válasszal kapcsolatos gének. Akkumulálódnak a 
mitokondriális DNS-mutációk, ez összesen 84 gént érint, közöttük 
az életfontosságú energia-generáló géneket. Csökken a 
mitokondriumok aktivitása, az ATP termelés, több reaktív oxigén 
(ROS) képződik, ez tovább károsítja a mitokondriumokat és bűvös 
kör alakul ki. Ezeknek a változásoknak a sebessége teljesen 
egyéni: szerencsés genetikai háttérrel az öregedési folyamatok is 
lassúak. A családi öröklődésű AK ismert genetikai háttere mellett 
fontos felfedezés volt, hogy a lipid szállításban szerepet játszó 
apoliprotein (ApoE) egyik formája (ApoEe4) sokszorosára növeli az 
időskori AK kockázatát [35, 37]. Ha mindkét lokuszon az ApoEe4 
mutáció van jelen, akkor sem szükségszerű az AK bekövetkezése, 
ehhez más gének aktivitása is szükséges.  
 



2. Részben befolyásolható rizikófaktorok 
2.1. Kardioprotekció, az agyi keringés védelme 

 
Az öregedés egyik következménye az agyi vérellátás krónikus 
alulműködése, a krónikus cerebrális hipoperfúzió. A vérellátás 
csökkenése magával hozza nemcsak az agy oxigén-és tápanyag-
ellátásának csökkenését, hanem a BBB sejtjeinek sérülését is. A 
BBB alulműködése oxidatív stresszt és elhúzódó alacsony szintű 
gyulladást (chronic low-grade inflammation) [38] okoz, ugyanígy 
zavar támad a lokális véráramlást reguláló NO-termelésben is. Nő 
a BBB permeábilitása, csökken az agyban képződő toxikus 
anyagok (pl. β-amiloid) eltávolításának sebessége, mert az 
endotélsejtek mitokondriumai is alulműködnek, kevesebb ATP-t 
termelnek, tehát csökken az efflux-pumpák aktivitása. Bűvös kör 
alakul ki, folyamatosan csökken az agyi vérellátás szintje és 
megkezdődik a neurodegeneráció. Az Aβ növekvő agyi szintje 
károsítja a hajszálerek falát alkotó endotél sejteket, ez tovább 
növeli a BBB működés zavarát. 
 
2.2. Táplálkozási faktorok 

A mediterrán típusú étkezés előnyös oldala az olivaolaj 
fogyasztása, az olaj ugyanis gyulladásgátló vegyületet tartalmaz. 
Másik előnyös vonása a tengeri halak fogyasztása, ezek különösen 
gazdagok többszörösen telítetlen, hosszúláncú ω-zsírsavakban. 
Ilyenek az eikoza-pentaénsav (EPA) és a dokoza-hexaénsav 
(DHA). Kísérleteink szerint a DHA megvédi az agyi kapillárisok 
falát alkotó endotél sejteket az Aβ toxikus hatásától [39], de 
ugyanúgy védi a DHA a neuronokat is. 

Számos placebo kontrollált klinikai vizsgálatban próbálták meg 
igazolni az antioxidáns hatású vitaminok aktív szerepét AK 
prevencióban, de ezek a vizsgálatok nem adtak egyértelmű 
eredményt. Ennek ellenére általánosan elfogadott, hogy az 
aszkorbinsav védi az idegsejt membránok többszörösen telítettlen 
zsírsavait az oxidációtól. A C-vitamin speciális transzporterrel 
(SVTC2: Na-dependens aszkorbát transzporter) jut át a vér-agy-
gáton, koncentrációja az agyban éppen olyan magas, mint a szem 
csarnokvízben vagy a mellékvese velőállományában. Többféle 
táplálék kiegészítőt forgalmaznak viszonylag magas C-és E-
vitamin, EPA és DHA tartalommal AK prevencióra (pl. Souvenaid). 



Az Indiából származó fűszert, a kurkumát (a Curcuma longa 
szárított rizómájának őrleménye) számos betegség prevenciójában 
próbálják alkalmazni. AK prevenció céljából nagyszámú (30 fölötti) 
klinikai vizsgálatot végeztek a kurkumával, ill. egyik 
hatóanyagával, az antioxidáns kurkuminnal, de ezek között kevés 
a jól dokumentált, sikeres vizsgálat [40]. A kurkuma számos 
vegyületet tartalmaz, a kurkuminon kívül a ketocsoportot 
tartalmazó turmeronokat is és mindegyik aktív vegyülete nagyon 
hidrofób jellegű. A kurkuma extraktumok kétségtelenül 
neuroprotektív hatásúak, de alkalmazásukat nagyon korlátozza az 
aktív vegyületek rossz biológiai hozzáférhetősége (rossz 
vízoldékonyság, rossz felszívódás, gyors kiürülés a szervezetből).  

Nagy reményeket fűztek az antioxidáns és gyulladásgátló hatású 
rezveratrol alkalmazására is AK-prevenció céljából. A rezveratrolt 
egyaránt tartalmazza a vörösbor és a csokoládé. Ennek a 
vegyületnek a felszívódása is problémás, formulálása nem 
megoldott, effektív dózisa magas (~ 20mg/kg), ez napi 100 liter 
vörösbor vagy kb. 60-80 kg csokoládé fogyasztásával lenne 
elérhető). Klinikai kísérletek folynak napi 1,5 g rezveratrol 
kapszulás bevitelére AK prevenció céljából. 

2.3. Fizikai aktivitás 

A legutóbbi 10 év kutatásai a fizikai aktivitás hiányát jelölik meg 
mint a demencia, a kognitív hanyatlás legfontosabb faktorát. Egy 
egymással összefüggő csoportot lehet összeállítani azokból a 
betegségekből, melyeknek fontos rizikófaktora a fizikai inaktivitás 
(„the diseasome of physical inactivity” [41]). A mozgás hiánya 
szisztémás, alacsony szintű gyulladást okoz, ez inzulin 
rezisztenciát, neurodegenerációt és ateroszklerózist válthat ki. Az 
életmód, öregedés és AK összefüggéseivel foglalkozó valamennyi 
tanulmány egyaránt azt igazolta, hogy a fizikai aktivitás fontos 
szerepet játszik az AK prevencióban. Az utóbbi 10 évben sikerült 
megtalálni azokat a faktorokat, amelyeket az izommozgás aktivál 
és sejtvédő, anti-apoptikus hatásúak. 

A mitokonriumokok a genomjaikban kódolt peptidek révén az 
anyagcsere aktív szabályozói. Egyik ilyen faktor a humanin. A 
mitokondriumban termelődő humanin 21, a citoszol forma 24 
aminosavból áll. Nagyszámú vizsgálat igazolja a humanin 
neuroprotektív és citoprotektív hatását [42, 43]. A humanin és 
analógjai a Huntington-kór, a prion betegségek és a stroke 



állatmodelljein is neuroprotektív hatásúak, ezen túl jótékony 
hatást mutattak az ateroszklerózis, miokardiális ischémia és 
reperfúzió kezelésében is [44]. A humanin kölcsönhatásba lép a 
Bcl-2 család fehérjéivel és ezek modulálásával fejti ki citoprotektív, 
anti-apoptotikus hatását [45]. 

A humaninon kívül más mitokondriális eredetű peptidek is hatnak 
az anyagcserére, csökkentik az inzulin rezisztenciát, mérsékelik az 
elhízást és elősegítik az anyagcsere egyensúly beállását [46]. Ilyen 
a 16 aminosavból álló MOTS-c nevű mitokondriális peptid [46], 
amelyet egér kísérletekben alkalmaztak és megakadályozta az 
obezitást. 

A fizikai aktivitás, az izommozgás hormontermeléssel jár. Mai 
felfogásunk szerint az izom endokrin szerv, amelyben módosult 
adipociták termelik a hormonokat (miokinek, miosztatin, irizin) 
[47]. Az izommozgás aktiválja az irizin termelést, megemeli a 
zsírszövet anyagcsere szintjét és javítja a glükóz homeosztázist. 
Felmerült az irizin hormon terápiás alkalmazásának lehetősége 
metabolikus szindrómában és neurodegeneratív betegségekben. 
Az irizin ugyanis növeli a BDNF termelődést és növeli a telomerek 
hosszát [48], így talán az AK prevencióban is alkalmazást nyerhet. 
A testgyakorlás pozitív hatásait részben egy enzim, az 
extracelluláris szuperoxid-dizmutáz (exSOD) közvetíti [49]. 

 
2.4. Egyéb életmód faktorok 

Az agyi sérülések elkerülése azért fontos, mert a 
neurodegenerációs folyamatok általában fokális eredetűek: egy 
adott fókuszból indulnak és terjednek át az anatómiailag 
összefüggő területekre. A vérnyomás normalizálása mind a magas, 
mind az alacsony vérnyomásra igaz: a kezeletlen vérnyomás-
problémák az AK rizikófaktorai. A szellemi aktivitás megtartása jó 
korrelációban van az agyi keringéssel és ennek jó állapotban 
tartása az AK prevenciójának talán legfontosabb eleme. 

Összefoglalva a lehetőségeket: életmódunkkal és táplálkozásunk 
helyes megválasztásával befolyásolni tudjuk az agyi leépülési és 
neurodegeneratív folyamatokat. 
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