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Egyes redoxrendszerek a humén agyfolyadékban

Klivényi P., Karg E., Németh L., Vécsei L.

SZOTE, Neuroldgia és Gyermekklinika

A neurodegenerativ betegségekben az idegsejtek pusztulasianak pontos oka és
mechanizmusa nem ismeretes. Szdmos elmélet probalja megmagyardzni az észlelt
morfolégia és neurokémiai eltéréseket. Ezek kozé tartozik a szabadgyok-elmélet is'. Az
egyik legaktivabb gyok a hidroxilcsoport, amelynek keletkezéséhez vas-ion sziikséges. A
sejteken beliil tobb mechanizmussal is képzOodhetnek ilyen reaktiv gyokok. Egyik
legfontosabb - ezek koziil a mitokondrium elektrontranszportlinca. Ismeretes, hogy a
mitokondriumban kozel 10-szer gyakoribb a mutdcié, mint a nuklearis DNS-ben. Az
oxidativ foszforildcid veleszilletett vagy szerzett defektusa zavart okoz az
elektrontranszportban (vagyis az ATP szintézisben) is. A tovabb haladasukban gétolt
elektronok a komyezetitkkben jelen levé oxigénnel reaktiv gyokét képeznek. Az
energiadeficit és a képzoédott oxigénspeciesek az idegsejt pusztulasat okozhatjak®. Egy
masik ugyancsak jelentds forrds a membranreceptorok hatdsdhoz kapcsolhatd. Az ut6bbi
években valt ismertté, hogy bizonyos molekuldk (glutaminsav, aszparaginsav, glicin,
quinolinsav) receptoraikon keresztill (NMDA, AMPA, kainat) masodlagos ,,messenger”
rendszereken at tobb modon okozhatjék a sejtek pusztuldsat. Ezek kozé tartozik példaul a
NOS aktivitasanak valtoztatdsa, a NO szintézis fokozasa, valamint a mitokondrium
energiatermelésének zavara. Ugyancsak jelent6s forrds a xantinoxiddz enzim. Ez az
enzim Kkatalizdlja a purinanyagcsere sordn a hipoxantin-xantin-huigysav 4talakuldst. E
reakcié soran hidrogénperoxid keletkezik®.

A képzodott reaktiv oxigénspeciesek ellen a sejtek védekeznek. A védekezd
rendszerek kozé tartozik a kataldz, szuperoxid-diszmutaz, glutathionperoxidaz, valamint
a ferroxidaz (coeruloplazmin). Ugyancsak antioxidans hatasu a glutathlon a szabad-SH
csoportok mellett az A- és az E-vitamin, a hiigysav, valamint a bilirubin i is>.

A szabadgyokok szerepe szdmos neurolégiai betegségben felmeriilt. A reperfuziés
kérosodéas ischaemids cerebrovascularis karosodasban régebb 6ta ismert. Ugyancsak
ismert a Parkinson betegség szabadgyok-elmélete. Azonban csak az utobbi iddben meriilt
fel ezen reaktiv speciesek szerepe az Alzheimer-kér, Huntington-betegség, az ALS, a
" temporalis lebeny-epilepszia, olivopontocerebellaris atrophla illetve a gyulladasos

betegségek kialakulasaban. :
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Vizsgélataink alapjan a humén agy-gerincveldi folyadékban ki tudtunk mutatni
prooxidansként excitatoros aminosavakat (glutamat, aszpartat, glicin), a xantinoxidaz
enzimet, valamint prekurzorait és metabolitjat (hipoxantin, xantin, hugysav). Antioxidans
rendszerek koéziil a ferroxidaz I- (coeruloplazmin) és I[l-aktivitast, redukalt és oxidalt
glutathiont, valamint szabad-SH csoportokat. Ez a mechanizmus szimos terapias
kovetkeztetésre ad alapot. Az antioxiddns hatdsi anyagokkal (A-, C- és E-vitamin) mar
régebb ota folynak klinikai vizsgalatok. Ugyancsak tobb prébalkozés tortént excitotoxin
receptor antagonistdk hasznalataval. Az ut6bbi idében igéretes allatkisérletes vizsgalatok
torténtek a mitokondrium transzport ldncara haté molekuldkkal is (koenzim-Q).
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