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OTKA Zaro beszamolo

Az elért eredmények rovid ismertetése:
OTKA pélyazatunk zar6 évében a korabbi években gyiijtott kontroll, egészséges roma és
Alzheimer-koros populacidk genetikai vizsgalatat folytattuk:

- Az Alzheimer demencia (AD) pathomechanizmusaban szerepet jatszd gének koziil a
gyulladasos mediatorok és a kapcsolodo szignalizacios fehérjék génjei koziil a ciklooxigenaz-
2 (G-756C) a foszfolipaz-A2 (Banl) és az interferon—gamma (T+874A) SNP-it vizsgalva a
ciklooxigendz-2 G/G genotipus gyakori eléfordulasat irtuk le a magyarorszagi kaukazusi
Alzheimer-koros betegeknél, mint a kontroll csoportban.

A masik két gén, az interferon-gamma ¢és a foszfolipaz-A2 vizsgélt polimorfizmusai
tekintetében nem talaltunk kiilonbséget az AD ¢és kontroll csoportok kozott. Eredményeink
megerdsitik a gyulladdsos folyamatok szerepét az Alzheimer-koér koérfolyamataban (Fehér és
mtsai. 2010a).

- Mivel az Alzheimer-kér pathomechanizmusaban az intracellularis kalcium homeosztazis
zavarai tobb kivaltd tényezd révén is ¢érintettek (glutamat excitotoxicitds, amyloid
protofibrillumok hatdsa, immunologiai mechanizmusok), ezért a kalcium homeosztazis
modulator 1. protein 152986017 polimorfizmusat is vizsgaltuk Alzheimer és kontroll
populéciokon. Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy a T-all¢l csokkent CALHM1 funkciot
eredményez ¢és kovetkezményesen alacsony citoplazmatikus kalcium szintekhez vezet.
Eredményeink szerint a T allél 6roklése nem bizonyult rizikétényezének a késoi tipusit AD
kialakulasa szempontjabol. A CT és TT genotipusok 6roklése azonban Osszefiiggést mutatott
a demencia iranyaban. (Fehér és mtsai. 2010b).

- A neurondlis kalcium homeosztazis szabalyozasdban az intracelluldris sigma-1
receptoroknak is szerepet tulajdonitanak, elsdsorban az endoplazmatikus kélcium mobilizalas
regulacidja révén. A sigma receptorok neurodevelopmentalis szerepe is ismert. Ezen kiviil a
stresszhez kapcsolt szignalizacids folyamatokban, memoria funkcidkban is igazoltak
jelentdségiiket. Klinikai genetikai vizsgélataink kovetkezd szakaszédban a sigma-1 receptor
GC-241-TT-240 varidnsat vizsgaltuk Alzheimer-koros betegeken. A Sigma-1 polimorfizmust
az ApoE-4 allélal torténd interakcidja szempontjabol is elemeztiik. Eredményeink szerint
(Juhasz és mtsai. 2010) a sigma-1 genotikusok nem kiilonboztek a kontroll és Alzheimer
csoportokban gyakorisdgukat tekintve. Igen erds interakciot talaltunk a sigma-1 receptor GC-
TT genotipusa és az Apoe4 allél hordozds kozott az AD betegeknél (OR=25,526).
Eredményeink szerint a sigma-1 receptor gén polimorfizmusa 6nmagaban nem, az ApoE4
alléllal kozosen azonban emelkedett Alzheimer-koér rizikot hordoz a magyar kaukazusi
populécioban.

- Az Alzheimer-kor tau hipotézise szerint a hiperfoszforilalt tau protein paros helikalis
filamentumok forméjaban rakodik le intracelluldrisan, meggatolva a neuronalis transzport
folyamatokat és igy okozva retrograd axonalis degeneraciot. Vizsgalatunk kovetkezo részében
a mikrotubulus asszociat tau protein H1 alléljanak gyakorisagat vizsgéltuk kaukazusi
Alzheimer betegcsoporton. Eredményeink szerint a H1 allél 6rdklése az apolipoprotein E4
alléljaval kozos, szinergisztikus genetikai rizikot jelent az AD csoportban 30,8 % a kontroll
csoport megfeleld értékeihez képest (14,5 %). Eredményeink (Almos és mtsai. 2010) szerint a
MAPT H1 allél magyarorszagi kaukazusi populaciéo gyakorisaga hasonlé mas eurdpai és
kozel keleti populacidkéhoz. A H1 allél o6roklése Gnmagaban nem valdszindsit rizikotényezot
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Alzheimer-kor irdnyaba magyar populdcioban. Az ApoE4-es allél szinergisztikus hatassal
kombinalt rizikoként jelent a HI alléllal, és a citoszkeletdlis elemek regulacios zavarat
magyarazhatja az Alzheimer-kor vonatkozasaban.

- A depresszidt sokan az Alzheimer-kor prodromaris tiinetének, illetve rizikotényezdjének
tekintik. Masrészt az Alzheimer-korban eléforduldé monoamin neurotrasszmisszids zavar is
depresszids tiinetekhez vezethet, igy a kapcsolat akar kétiranyu is lehet, az ok-okozati
Osszefliggés még nem eldontott az AK pathomechanizmusa szempontjabol. Ennek
megfelelden, kutatdsunkban a depresszi6 rizikogénjeinek eléfordulasat is vizsgaltuk hazai AD
populécion. A szerotonin receptor 2A génjének (HTR2A) polimorfizmusat (T102C) és a
szerotonin transzporter gén polimorfizmusat (5-HTTLPR) tanulményoztuk. Eredményeink
szerint (Feheér és mtsai. 2010) az SHTR2A gén esetében, a C/T+T/T genotipusok
Osszevonasaval szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk az AK ¢és kontroll csoportok kozott. Az
5-HTTLPR gén vizsgalt polimorfizmus esetében nem talaltunk eltérést az AK betegeknél.

- A lipid anyagcsere zavarai tobb szempontbodl is pathoplasztikus tényezoként szerepelnek
Alzheimer-korban. A koleszterin transzportban szereplé ApoE gén polimorfizmusa az AD
legbizonyitottabb genetikai rizikofaktora. Kutatdsaink kovetkezd részében egy a koleszterin
anyagcserével kapcsolatos enzim a 24-dehidro-koleszterol-reduktaz (DHCR-24) génjének
(Seladinl) polimorfizmusat (rs600491, C/T) és interakciojat vizsgaltuk az ApoE gén
polimorfizmusaval. Eredményeink szerint (Fehér és mtsai. 2010). A Seladinl gén vizsgalt
polimorfizmusa Onmagadban nem bizonyult AD rizikoétényezének. A T/T genotipus
eléfordulasa szexualisan dimorf jellegli volt,. férfiak esetében nagyobb Alzheimer rizikoval
(OR=43,7) jart. Az ApoE4 all¢l oroklése és a Seladinl polimorfizmusok kozott nem talaltunk
kimutathat6 interakciot.

A palyazattal kapcsolatos 2010 évi tudomanyos aktivitasunk:
3 angol nyelvii cikk dsszesitett impakt faktor 8.053
7 angol és magyar nyelvii kongresszusi absztrakt




