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A Szegedi Tudomanyegyetem
Neuroldgiai Klinikaja 125.
alkalommal szervezte meg az
1993 szeptemberében indult
.Neurologiai Kerekasztal" cimU
tovabbképzé konferenciajat.
A rendezvény targya
a neurologia egyik leglényegesebb
kérdésének: a neurodegeneracio
mechanizmusanak és a neuroprotekcio
lehetéségeinek attekintése volt. A PET, receptorspecifikus
SPECT, MRI spektroszkdpia, illetve funkcionalis MRI
vizsgalatok alkalmazasaval bepillantast nyerhetiink az
agyban zajlo neurokémiai és pathokémiai folyamatokba.
Ezzel parhuzamosan jelentds elérelépés tortént a
biomarkerek vizsgalata, illetve a neurogenetika terlletén.
Erthetd, hogy egy komoly szemléletvaltozasnak vagyunk
részesei, hiszen a neurologiai korképek klasszikus
morfologiai attekintése pathokémiai (funkcionalis)
megkozelités iranyaba valtozott. E kiadvany
kizarolagosan a Kerekasztalon elhangzott el6adasok
anyagat tartalmazza, amely jo alapul szolgalhat a téma
irant érdeklédé kollégaknak ismereteik bévitéséhez
és tovabbi irodalmi forrasok felkutatasahoz.

Szeged, 2009. aprilis 25.

Dr. Vécsei Laszlo
tanszékvezetd egyetemi tanar
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Migren es
neuro-
degeneracio

PARDUTZ ARPAD, VAMOS ENIKO,
FEJES ANNAMARIA, TAJTI JANOS,
UNGUREAN AURELIA, SZOK DELIA,
VECSEI LASZLO

Neurodegeneracio

(V4 Progressziv neuronalis funkeio vagy
strukturavesztés, mely sejthalallal is jar

v A migrén genetikailag determinaltnak tiiné
neurologiai betegség, melyet ismeétl6do,
jellegzetes fejfajasos rohamok jellemeznek

=¥ Progressziv betegség?

=¥ Funkciovesztés?

=¥ Strukturavesztés, sejthalal?

=¥ Az eddig ismert pathomechanizmusban

vannak-e olyan elemek, melyek
neurodegeneraciora jellemzéek?

Szegedi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja 125. Kerekasztala | 9



Progressziv betegség-e a migrén?

&
4
- -
v N
=» életkorral altalaban javul =» ritkan kronikussa valik
=» nem réviditi meg az életet (rohamfrekvencia T, obesitas, coffein,

gy ogyszerabusus, eqyéb fajdalom sy)

® centralis szenzitizacio
e PAG valtozdsai
® agyi laesiok

.Migraine does not inexorably progress
like the neurodegenerative diseases.”

Bigal M, Lipton R. Clinical course in migraine, Neurology 2008;71:848-855

Funkciovesztés van-e a migrénben?

=» Neuroldgial status negativ = Subklinikus ataxia
=» Intellektus megtartott =» Habituacio zavara

® Ca++ csatorna valtozas

e (Csgkkent preaktivacio ill. gatlas
(zavart monoamin szabalyozas)

Nem szlkségszeruen progressziv

* Waldie KE, Hausmann M, Milne BJ, Poulton R. Migraine and cognitive function: a life-course study. Neurology. 2002 59(6):904-8.

e Sandor PS, Mascia A, Seidel L, de PasquaV,Schoenen J Subclinical cerebellar impairment in the common types of migraine: a three-
dimensional analysis of reaching movements. Ann Neurol. 2001 May;49(5) :668-72.

® Coppola G, Pierelli F, Schoenen J. Habituation and migraine Neurobiol Learn Mem. 2008

10 | Neurodegeneracio, mint a neuroldgia egyik alapkérdése: terapias megfontolasok




Migrén és neurodegeneracio

Strukturavesztés, sejthalal?

_ ~, ._(9,-
By :

) —1
4 L
v N
=» Legtobb migrénesnél nem =» Fehérallomanyi laesiok
igazolhatd morfologial karosodas (6sszességében csak az aurds migrénnél
oosterior terlleten migrénben]
® Hemodinamikai valtozas?
e Alvadasi zavar?
® Dehydratio?
® Mediatorok, gyulladas?
Progresszio?

KruitMCetal, Migraine as arisk factor for subclinical brain lesions. JAMA 2004;291(4):427-34

Migrénben lezajlo valtozasok

=» Dura: vasodilatatio, gyulladas, oedema, nociceptor aktivacio

=>» Periférias szenzitizacio

=» Centralis szenzitizacio
=>» Agytorzsi magvak aktivacidja (migrén generatorok)
=» Energiadeficit

=¥ Cortical spreading depression

Kapcsolhatdk-e ezek a neurodegeneraciohoz?

Szegedi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja 125. Kerekasztala | 11



Duralis nociceptorok aktivalodasa

Fejfajas alatt ,neurogén gyulladas”
plasma extravasatio €s transzmitterfelszabadulas
(CGRP, SP) zajlik a duraban

Periférias es centralis szenzitizacio

A rohamok alatt a trigeminalis
regioban allodynia alakul ki, mely
centralis szenzitizacio eredménye

Periférias szenzitizacio:
primer afferensek megemelkedett
aktivitasa valtozatlan
stimulacid alatt - lokalis ok

} }

T receptiv mezé,
T spontan tiizelés,
mas stimulusra jelentkez6 tizelés,
mely korabban nem jelentkezett

lUkteto fejfajas,
a fajdalom rosszabbodasa
kohogeéskor, munkavégzéskor

NO, PO, c-J N-terminal kinase T
Morfolégiai valtozasok?

e Burstein R, Yarnsitsky D, Goor-Aryeh |, Ransil BJ, Baiwa ZH An association between migraine and cutaneous allodynia. Ann Neurol. 2000

May;47(5):614-24.
® (Gao YR, Ji RR, Activation of JNK pathway in persistent pain Neurosci Lett. 2008 Jun 6;437

12 | Neurodegeneracio, mint a neuroldgia egyik alapkérdése: terapias megfontolasok



Migrén és neurodegeneracio

Migrén generatorok

Az agytorzs bizonyos magjai (PAG, LC) a fejfajas
ellenoldalan aktivalodnak roham alatt és utan

Megvaltozott vas homeostasis a PAG-ban
Morfoldgiai valtozas?

Energiadeficit migrénben?

=» Csokkent Mg tartalom és ATP turnover
=>» Agyi lactat T interictalisan aurds migrénben
=» Complex I, IV és citrat-szintaz funkciocsokkenése threytaban

=» plasma lactat és pyruvat T

=>» Riboflavin és CoQ10 hatasosnak tlinik

Sejtkarosodas?

Weiller C, May A, Limmroth V, et al. Brain stem activation in spontaneous human migraine attacks. Nature Med 1995; 1: 658-660.
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Cortical spreading depression (CSD)

=¥ Neuronalis €s glia depolarisatio, oot
mely corticalis terjedést mutat il e P
- vasodilatatiot okozhat waringes JE -

=» A CSD képes kisérletes koriilmények kozott B
a trigeminovascularis rendszer aktivalasara e

iNOS, IDH, HIFot T el
malonat toxicitas |

Biakratem

Neurovascularis szabalyozas zavara:
hippocampus laesio?

e |edo AAP. Spreading depression of activity in the cerebral cortex. J Neurophysiol 7: 359-390, 1944.

e Dalkara N, Zervas T, Moskowitz MA From spreading depression to the trigeminovascular system. Neurol Sci. 2006 May;27 Suppl 2:586- 90.
Review.

® Viggiano E, Ferrara D, 1zzo G, Viggiano A, Minucci S Monda M, De Luca B. Cortical spreading depression induces the expression of iINOS
HIF-1alpha, and LDH-A Neuroscience. 2008 Apr 22;153

Osszefoglalas
=¥ Eddigi klinikai és kutatasi ismereteink alapjan nem
bizonyithato a migrén neurodegenerativ jellege

=» Az eddig ismert pathomechanizmus egyes elemei
felvethetik a neurodegeneracio lehet6ségét

14 | Neurodegeneracio, mint a neuroldgia egyik alapkérdése: terdpids megfontolasok




Neurodegeneracio
cerebrovascularis
korkepekben,
Alzheimer-korban
es vascularis
demenciaban

SAS KATALIN, SZTRIHA LASZLO, DEZSI LiVIA, VEGH RITA, VECSEI LASZLO

Neurodegeneracio fogalma

A sejtek lassu pusztulasa a sejtben aktivalodo kilénbdzd anyageserefolyamatok
(szignal-utak) kovetkeztében

Legfontosabb mechanizmusok:

Excitotoxicitas

Mitokondrialis diszfunkcid

IC. Ca*+ felszaporodas egyéb okbol

Apoptosis

Oxidativ stressz

Gyulladas

.Protein misfolding" - proteasoma diszfunkcio
Endoplasmas reticulum stressz

Szegedi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja 125. Kerekasztala | 15



Glutamat (NMDA) excitotoxicitas

Glu. rec-ok fizioldgias szerepe:
Szinaptikus plaszticitas
(LTP - emlékezés, tanulas)
IR fejlédése, szinaptogenezis
Mozgas
Frzékelés - sensorium
Fajdalom

Excitotoxicitas koncepcio — Olney

Extracelular .
DOO00000K

COOOO000GL
Cytoplasmic

Neurodegenerativ betegsegek — ,lassu excitotoxicitas”

Sejt energiatermelése valamely okbol karosodik
Hosszan tarto, folyamatos kismértékl Glu felszabadulas
Post-szin. membran enyhe depol-ja

Mg?2+ ion elmozdul, az ion csatorna megnyilasa

ic. Ca?+ felszaporodas

SEJTHALAL

Excitotoxicitas Metabolikus stressz Az extraszinaptikus NMDA
R-k aktivacioja toxikusabb,
mint a szinaptikus
elhelyezkedésieké
glutamatfelszabadulds az Oregedés hatasa (mitokondrialis
a mér kérosodott neurgnokbol a mitokondriumokra Ca*+* felszaporodas,
antiapoptotikus szignalutak
aktivalodasanak a hianya)

excessziv a mitochondriumok
glutamatfelszabadulas 5’% exogen toxikus karosodasa

a glutamattra

16 | Neurodegeneracio, mint a neuroldgia egyik alapkérdése: terapias megfontolasok




Neurodegeneracio cerebrovascularis korképekben...

Mitokondrium

_ MATRIX: Citric acid cycle
@50m}§,‘: Fatty acid oxidation
—— Urea cycle
Pyruvate dehydrogenase complex
Other peplidases
Chaparones

. 1 . Y 1“. DI . .
Huntington's disease X R Prion diseases

Szegedi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja 125. Kerekasztala | 17



.Protein misfolding” — a proteinek toxikus hatasai

A fehérje megvaltozott funkcioja (gain és loss of function)
Toxikus oligomérek képzddése

Mitokondrialis diszfunkcio

Transzkripcio megvaltozasa

Excitotoxicitas

Axonalis transzport zavar

Sejt protein homeosztazis zavar (Proteasoma diszf és ERS)

Mators Flaviews |}

A legtoxikusabb protein forma a solubilis - monomer,
ill. oligomer, kevésbé a protofibrillaris forma,
a legkevésbé az insolubilis aggregatum.

18 | Neurodegeneracio, mint a neuroldgia egyik alapkérdése: terapias megfontoldsok




Neurodegeneracio cerebrovascularis korképekben...

Endoplasmas reticulum stressz

Ribosome . E RS -

_-Transpert
n

eyl ER zavart mukodése,
./-- = \\

im S o) ami apoptosist indukalhat.

Ubicuitn _eniieE folding.
DU

g b
proteasome Molecular

= / Chaperone D
\§ i
5 !

Ccmdi?i N Gneac
foking = Kivaltoja:

ER Ca2+ deplécioja

o Yoot 58 Toxikus aggregatumok
' 3 : \ {Endoplasmic
7 | \ Reticulum)
Olyan fehérje mutacio,

melyet nem tud processzalni
Cytoplasm

ER funkcioja:
Fehérje processzalas
Ca2+ raktarozas
Sejt szignalizacio

Ubiquitin-proteasoma rendszer

UPS:

Pontosan szabalyozott proteolitikus enzimkomplex, mely alapvet6
fontossagu a sejt mukodeése szempontjabdl. Az UPS bontja a normal,
ill. mutans- és abnormalis fehérjék nagyobb részét.

Funkcioja:
Protein forgalom - szallitas, degradalas
Szignalizacio (pl. protoonkogének, Bax stb.) - tumor névekedés
Sejtciklus szabalyozas
DNS repair
Apoptosis
Na csatorna funkcio

Immun- és gyulladasos folyamatok szabalyozasa

UPS diszfunkcio:
Neurodegenerativ betegségek, malignomak, autoimmun betegségek. Stroke?

Szegedi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja 125. Kerekasztala | 19



Ubiquitin-proteasoma rendszer

Gaolgi

X (5
. [ \“‘-
GO Y @ O
. Ribosomes

ﬂﬂlf’]r-!""_vl":l'l'l!‘:'..
ER (physically blook the
e LobE aniranca of profoing
e o -
2 Proteins that can W Lo UPS)
Misfolded be property folded L

roleins 3
P 3 1) Polyublguitination “lF i.‘L""ﬁ

CHAPERONMES {tagging pratelns 4 sleps
{or degradation) *
2) Monoubiquination "
—— Degra-

3) Binding of ubg-like |__':J_f1_i£.l_f1‘j|
molacules
(SUMO, NEDDE)

4) Uibq=independant
dagradation

Pnpp

UCH: ubiquitin C-terminal hydrolase

_ UBP: ubiquitin-specifikus proteaz
Sas et al., J Neurol Sci. 257:221-239, 2007

Ubiquitin-proteasoma rendszer

Az UPS-ben térténd degradaciohoz a legtobb
proteint meg kell ,jeléIni®, ubiquitinalni.

Desubiquitinacio:
M UCH (Ubig. C-terminal hidrolaz) - UCH-1 mutacio - PD
® UBP (Ubig. spec. hidrolaz)

20 | Neurodegeneracio, mint a neurologia egyik alapkérdése: terapias megfontolasok



Neurodegeneracio cerebrovascularis korképekben...

Neurodegeneracio — stroke
Agyi ischemia — glutamat receptor hyperaktivitas

Ischaemia - Glu felszabadulas:

A posztszin. membran
anoxias depol.

AMPA R aktivacio, NMDA R Mg*+
blokadja megsznik, aktivalodik

Megnyilnak a R-k ioncsatornai:
Na+, Ca++ aramlik be, K+ jut
ki, egyes csatornakon CI- és
addicionalis Na* influx torténik

Akut neurondlis duzzaddshoz
(IC. oedema), a neuronok rupturajahoz

Az IC. Ca++ felgyllemlése
kovetkeztében késdi neuronadlis
dezintegrdciohoz,
(penumbrdban)

Agyi ischemia - IC. Ca2+ felszaporodas

Lipolizis

Proteolizis

DNS fragmentacio
NOS aktivalodas
Korai génexpresszio

MM9 aktivalodas - VAG zavar,

[ xantin sesmests 4140, vazogén oedema
"O5tH,0,—O,+ OH+OH :a'?;rn-'muln-umn
Arg WOtz NG K -

NGOy — N < Microglia aktivalodas - gyulladasos

HO
NO, )
- molekulak expresszioja

Fvs invazio - ,no-reflow”
Szimpatikus IR aktivalodas

HPA tengely aktivalodas

Szegedi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja 125. Kerekasztala | 21




Hippocampus

cerebrum

Az NMDA receptorok legnagyobb striségben a CA1 areaban talalhatok
Jol karakterizalt glutamaterg kapcsolatok
Hosszantarto potenciacié (LTP)

fornix, bas. eléagy, Fornix-septum,
neoc, amygd c. mamillare-hypothal, prefront. ¢

T e L TR

{

KYN hatasa a hippocampalis sejtekre az
ischemia indukcio elott és utan adva

Fluoro Jade B A: 4VO

: sulyos neuro-
nalis karosodas a CA1-ben

SHAY/0)

A CA1 area alig jelol6dik
-nel (él6 sejtek hianya)

Th

- REIES
D C: Elokezelés

A kezelés csokkentette az
ischemia okozta sejtkarosdast
a CA1-ben ( )

D: Elokezelés

BN

elékezelt immbh. - szamos
KYN + PROB - 4VO KYN + PROB - 4VO jelolédé (é16) sejt a CA1-ben
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Neurodegeneracio cerebrovascularis korképekben...

rTPA - neurodegeneracio

rTPA- pleiotrop hatasai (neuronalis plaszticitas, sejt migracio,
széveti remodelling) mellett NEUROTOXIKUS hatésa is van.

Kotodik az NMDA és LRP receptorhoz, ezaltal:

1. NMDA rec-t stimulal, IC. Ca2* né, az excitotoxikus kaszkadot augmentalja
2. Microgliat aktival (Glu. szekrécio, ROS, cytokine felszab.)

Klinikailag:

Vazogén oedma, az infarktus vérzéses transzformacioja

LRP: Low density lipoprot. rec. related protein 1

rTPA - neurodegeneracio

3 patkany csoport: kontroll, 15 és 30 umol/L rTPA - mikrodializissel,
Evans blue adas, anti-laminin immunhisztokémia

15 M ntPA

kN
LA, A
=l T
=

.;‘-\-\.’L.'I|

Goto et al., J. Neurotrauma, 2007; 24(4): 745-752.
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rTPA - neurodegeneracio

3 patkany csoport: kontroll, 15 és 30 umol/L rTPA - mikrodializissel,
Evans blue adas, anti-laminin immunhisztokémia
Hatasmechanizmus:

1. Microglia aktivacio
(Glu szekr., ROS, cytokin)

2. NMDA rec. stimulacio

control 30 pM rTPA

ontrl : 30 pM rTPA

Goto et al., J. Neurotrauma, 2007; 24(4): 745-752.

Metabolikus downregulacio

Therapias hypotermia (28-34 °C)

Alkalmazhatosag: szivmegallas utan
Kérdéses: stroke betegek?

. Kivitelezése:
Mechanizmus: s
® Kiils6 hités

e Cerebralis metabolizmust csokkenti e Hideg infuzio
® Glutamat felszabadulast csokkenti ® Endovascularis
e CBF csokkenés (?) ® Kémiai anyagokkal
e ROS gatlas, agyoedemat mérsekli
® Gén expresszid megvaltoztatasa Max: 1-3 6ra
- antiinflammatoros, antiapoptotikus Mélysége: 28-34 °C

Mellékhatas: bradycardia, hypotensio, hypoK, coagulopathia,
thrombocytopenia, szivelégtelenség, pneumonia, pancreatitis

24 | Neurodegeneracio, mint a neurologia egyik alapkérdése: terapias megfontolasok



Neurodegeneracio cerebrovascularis korképekben...

Ischemids prekondicionalas [ tolerancia

2 inzultus kozt: 1-24 ora

AMPA/NMDA receptorok downreguldlasaval az
excitotoxicitas gatlasa, GABA gatlas fokozasa

Alkalmazas: cardio-pulm. bypass mUtét, sziv transzplantacio, agymutétek
Kérdés: magas vasc. rizikoju (pl. metabolikus X) betegek?

Antidepresszansok
hatohelye PRAEFRONTALIS CORTEX

(inhib)

cortico-subcorticalis
palyak karosodasa

- biokémiai eltérések,
cytokin felszabadulas

ABA]

(Spalleta et al., 2006)

Limbicus
rendszer
(hippo-

campus )

Ischemia:

infl. cytokin felszabadulas: IDO aktivalodas - fokozott QUIN termelédés,
fokozott Glu transzmisszio — TRP, SER deplécio
(Myint et al., 2007; Miller and Schwarcz, 2007)

Szegedi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja 125. Kerekasztala | 25



Neurodegeneracio - demencia

healthy advanced
brain By "m Alzheimer's

Alzheimer-kor:

Kétfajta koros fehérje keletkezése
és ennek kovetkeztében
a kolinerg sejtek pusztulasa.

e Neurofibrillaris fonat (IC. hyperfoszforilalt tau - sejt
anyagforgalmaban vesz részt),

® Amyloid béta - membranprotein, bizonyos tanulasi folyamatokban
résztvevo transzmembran fehérje. Vazokonstriktor, érfalkarosito.

Ha prekurzora, az APP kdros helyen hasad, mert nem az élettani
alfa, hanem a béta vagy gamma szekretaz hasitja, a koros 40-42
aminosavat tartalmazo AP jon létre. Ez az idegszovetben a sejtek
kozotti allomanyban nagy szamban lerakodo szenilis plakk kp eleme.
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Neurodegeneracio cerebrovascularis korképekben...

Alzheimer-demencia

A: Monamyloidegenic pathway B: Amyloidegenic pathway

sAPP sAPPP

f-Secretase “
w-Secretase

-Secrelase < {-Secretase

Gamma-szekretaz komplex

7lsIu 200230 4]5]6]7H

PEN2 APH.]

YV=Secretase complex

I] APP-ICD:=++% nuclear signaling

Presenilinben mutacio: FAD
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Amyloid beta aggregacioja

Co-factors

Amyloid Plaque

. . proteolizis
production aggregation / \ clearance 7

77 > |AB 77 > ' ‘
secrelase aggregalion [ : immunotherapy
inhibilors inhibitors el mechanism?

[3: chemistry? tractability? +

Hepatikus
degr.

side effects?

. biology?
side effects?
Neuronal loss

Dementia

Amyloid béta clearence

| RAGE:
Vér, liquor e Cerebrum ® Ab influxa az agyba
' ® Microglia aktiva-
l6das-gyulladas
® Endothelin-1 szekr.
CBF csokkenés

Transport proteins
(apoJ, apok, «2M)
LRP:
® Ab influxa az agyba
® Ab szallitasa
» A& Degradation

o .
tsr:::::‘;: ¥ A utigumeri_zaliun RAGE: Rec for advanced
| aqaregation glycolytic end products

LRP: Low density lipoprot.
rec. related protein 1
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Neurodegeneracio cerebrovascularis korképekben...

Amyloid béta hatasai

~ Amyloid Plague
/ *
gt S e

Neurofigfill "“'--:-'-5'-.
S g PR

Kapcsolat a kolinerg és amyloid hypotezis kozott: Szinaptikus toxicitas:

Amyloid B kotédik az oe7nAch receptorhoz, ami e NMDA rec.

egy inicialis lépés lehet a folyamatban. Ez elésegiti expresszio-endocytosis

az amyloid B akkumulacidjat. A kolinerg neuronok o TP

szelektiven vulnerabilisek amyloid B-val szemben. ® Basalis szinaptikus
aktivitas

Tau pathologia

La protéine Tau

\‘Tﬂis.-r,

Hemions maln;g 4 =N 4 '- i 2
,} Jik - \ . ‘.'- ) i : 1_-, irin?%:-.r;??
C : I -I'I‘ - * q@ Y LY

microtubulus asszocialt protein, ami ha hyperfoszforilalodik, filamentes, paros helikalis
strukturat vesz fel, ami aggregalodik a sejttesben (loss és gain of f.)
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Alzheimer-kor pathologias folyamatai

Activation of a
signalling pathway Oxidative stress

Protein and

lipid oxidation ROS

I

05", HyOy, OH*, CNOO™*

[ SNmm 7

spopiost —>  Mitok. diszf.
Apoptosis / \

cotutar tactors fon channets (INVIDA

Ap polymers
(soluble)

Amyloid béta akk.
Tau path.

Axon transzport z
Inflammatio
Excitotoxicitas
ROS

Mitokondr. diszf.
Szinapszis vesztés

Neuron degeneracio

Ap fibrils

(insoluble)

Fragments

o-Secretase B- or y-secretase

Upregulation of
degradative enzymes

activation - inhibition
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generacio cerebrovascularis korképekben...

Therapias alternativak

Kolinészteraz gatlok

Tau alapu therapiak:

e Tau foszforilaciot gatld - protein kinaz gatlok (GSK inhib)
® Tau lebontast fokozok: foszfataz aktivatorok

® Tau antiaggregacios therapiak

® Tau clearance fokozok: autofagia serkenték, UPS modul
(HSP90 inhib.) proteaz aktivatorok

® Tau immuntherapia?

® Microtubulus-stabilizatorok - taxol

Therapias alternativak

Neurodegeneraciot csokkentok:

® Growth faktorok, ill. receptoraik befolyasolasa

® PPAR-gamma agonista - rosiglitason

e Statin

e NMDA rec. antagonista (memantin, Neramexan, Dimebon)
® Oxidativ stressz csokkenték

® Cannabinoid rec. modulatorok STB.
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Memantin

Fiziologias Path. enyhe prolongalt NMDA akt. Koros koriilmények kozt
Nyugalmi Szignal Nyugalmi Szignal Excitox. Nyugalmi Nyug+M Szig+M

et H r [Gestinm Glutamatum » Harvundiliemiaguny und dn Folge
|Nnrma|e Glut ] *".‘I”"!fl [Gestinte Glutmmat.veimittetie Hervensbertrageng und dis Folgan |

Keariktiafio Abshasring  Larignat o Al Exstatsiziit
m bt anst

Rubheustand Lemsignal

B » -
WARAA B WA T

T L | [
L S LV | TR .

i

Wusgnesim O Hotzim @ Ghtamat ﬂwcq.ﬁ::me
[M*

Konkluzio
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Az epilepszia, mint
neurodegenerativ
betegseg

SZOK DELIA, ANNUS JANOS KRISTOF, SZTRIHA LASZLO, PARDUTZ ARPAD,
SAS KATALIN, VARGA EDINA TIMEA, VECSEI LASZLO

Epilepszia betegség

B A népesség 0,5-1%-a

B [smétl6dd spontan rohamokkal jellemezhetd
B Fokalis vagy generalizalt

B Primér vagy szekundér

Temporalis lebenyi epilepszia

|
B Csecsemdkori/gyermekkori epilepszia - fejl6d6 agy

A neurodegeneracio fogalma

B Akut
B Kronikus

B Sejthalal
B Apoptozis

B Excitotoxicitas
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Epilepszia

N

U

B initial precipitating injury”

= ismeétl6dd rohamok vagy

= status epilepticus hatasa

B az éretlen fejlodo vagy érett agyra
= neuronalis vulnerabilitas
= cellularis és szinaptikus reorganizacio

= regenerativ folyamatok

B a neuronalis strukturara és funkciora

Neurodegeneracio/neuroprotekcio faktorai

Fany

U

B lipidek homocisztein

B kreatin tiamin

B NMDA-receptorok gap junction

B pilokarpin ioncsatornak
B cisztatin DNS vakcinak
W katepszin-D prosztaglandin(COX)

B Ca2*-jon

34 | Neurodegeneracio, mint a neurologia egyik alapkérdése: terapias megfontolasok



Az epilepszia, mint neurodeg

Lipid metabolizmus

)

U

Zsirban gazdag szovetek: zsirszovet, agyszovet

LDL-derivalt lipid akkumulacio az érfalban

= atherosclerosis

proinflammatoros citokinek (TNFo, IL-1)

= ¢érgyulladas

= eikozanoidok, ceramid, reaktiv oxigén
cholesterol

= a neuroszteroidok bioszintézisének prekurzora
ketogén diéta (zsirdus)

= epilepszia

apolipoprotein E - cholesterol karrier fehérje

= Alzheimer-kor

Lipid metabolizmus

N

I

foszfolipaz aktivacio - lipid peroxidacio
= Parkinson-kor

foszfolipaz A2 gatlas: EAE progressziot
= SM

endokannabinoid hpoaktivacio

= Huntington-kor

COX2 gatlas: spinalis neurodegeneracio |
= ALS

eikoza-pentaeonat szupplementacio

= SCH, bipolaris betegségek
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Kreatin

N
\J

B fenntartja a sejtek energia homeosztazisat

B neuroprotektiv
= akut és kronikus allatmodellekben

B kreatin potlas:
= Huntington-kor

= Parkinson-kor

= amyotrophias lateralsclerosis (ALS)
= Alzheimer-kor

= jschaemias stroke

= agy/gerincveld trauma

= epilepszia

Epilepszia pathomechanizmusa

Fany

U
B neurotranszmitterek
= inhibitoros GABA-receptorok

= excitatoros glutamat (NMDA, AMPA)-receptorok

B joncsatornak
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Az epilepszia, mint neurodeg

NMDA-receptorok

)

U

B fiziologias szerepe a KIR-ben

B patoldgias funkcioi:

akut excitotoxikus hatasok (ischaemidas stroke, traumas agyi karosodasok)

krénikus neurodegeneracio
(Alzheimer-kor, Parkinson-kor, Huntington-kor, ALS)

neuronalis szenzitizacio (epilepszia, neuropatias fajdalom)
neuro-developmentalis betegségek

o NMDA-receptor hipofunkcid (schizophrenia)

B Th.: szelektiv NMDA-receptor antagonistak eddig
még nem mutattak kedvez6 hatast

Epileptogenezis

N

I

B Agyi karosodas, ami triggerel egy molekularis és cellularis
kaszkadot, ami spontan rohamokhoz vezet

B Cellularis elvaltozasok:

neurodegeneracio

neurogenezis

axonalis sprouting/sérilés
dendritikus/szinaptikus remodeling
gliozis

gyulladasos sejt invazacio

angiogenezis

B Extracellularis matrix valtozasok

B Szerzett channelopathiak
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Kronikus TLE

N
\J

B hippocampus
= vulnerabilis epileptogén agyi régio

* hippocampalis sclerosis

e neuronalis halozati reorganizacio

B initial precipitating injury” (pl. SE)

B AED-ek
= hatékonyak: a primér neuroprotekcioban

 akut rohamok vagy SE utani neurodegeneracio csokkentése

= kérdésesen effektivek: a kronikus epilepszia kifejlédésének megeldzésében

Kronikus TLE

Fany
\J

spontan rekurrens motoros rohamok

epilepszias fokusz: a limbikus rendszerben
kognitiv zavarok

tanulasi zavarok

memoria zavarok

affektiv zavarok (depresszio, szuicidium)

viselkedési zavarok

B terapia-rezisztens
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Az epilepszia, mint neurodeg

Kronikus TLE

)

Hippocampalis neurodegeneracio
Gyrus dentatus koros neurogenezise
Koros moharost sprouting/burjanzas

Koros haloézati reorganizacio

A funkcionalis gatlas szign. csokkenése

Korai fazisban: neurogenezis T

Kés6i fazisban: neurogenezis

Neurotoxicitas

N
\J

oxidativ stressz
mitochondrialis zavar
excitotoxicitas

neuronalis sejthalal

szabad gyokok

= Alzheimer-kor

= Parkinson-kor

= amyotrophias lateralsclerosis (ALS)
= stroke

= epilepszia
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Terapias lehetosegek

N

U

B Neuroprotekcio?

= Gssejt (fotalis hippocampalis) bedltetés
= antioxidansok
= neurotrofikus faktorok/ hormonok

= ketogén diéta

= NMDA-receptor antagonistak

= kreatin

= folsav, B6, B12 vitaminok

= COX inhibitorok

= DNS vakcina (neuroprotektiv immunitas)

= enriched environment" strategy

Irodalom

Fany
\J

B Pitkanen A, Lukasiuk K. Molecular and cellular basis of epileptogenesis
in symptomatic epilepsy. Epilepsy Behav 2009;14(Suppl 1):S16-S25.

B Kalia LV, Kalia SK, Salter MW. NMDA receptors in clinical neurology:
excitatory times ahead. Lancet Neurol 2008;7:742-755.

B Acharya MM, Hattiangady B, Shetty AK. Progress in neuroprotective
strategies for preventing epilepsy. Prog Neurobiol 2008;84:363-404.

40 | Neurodegeneracio, mint a neuroldgia egyik alapkérdése: terapias megfontolasok



Neuro-
degeneracio
Parkinson-

korban

KLIVENYI PETER, DIBO GYORGY, GARDIAN GABRIELLA,
DEZSI LIVIA, RAKOCZI KAROLY, ZADORI DENES,

PLANGAR IMOLA, VECSEI LASZLO

Hol van neurodegeneracio?

Patologia modell

Stages of Lewy body formation:

. Dorsal vagal nucleus/olfactory bulb

[Il. Brain stem/reticular formation
lIl. Basal prosencephalon/amygdala/substantia nigra

[V. Mesocortex
V. Neocortex - association areas
VI. Neocortex - sensory and motor areas

pre-
symptomatic

symptomatic /7'

/

v

\'/

Vi

Braak et al., 2002
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Mieért alakul ki Parkinson-kor?
Multifaktorialis etiologia

Development of Parkinson disease

Elevated

imalal

Normal aging of at-risk neurons

Caffeine,
smicking T Meurotoxin
steady-state low wpodund
LARKRS
Dardarian mi

a=Synuchsn
rprossion high

a-Synuchein
phadphbr.
UCHL1 a-Symuchein
phozphor, high

Mitcchonddal
deckng modest Mitnchondrinl

Anlicxidants
Acrelpraled

Reduced ATP
and

doparming gnd
onidative sloss

Klein C and Schlossmacher MG: Nat Clin Pract Neurol 2:136-146, 2006

Pathomechanizmus

Environmental Gene_tic N
predisposition

neurotoxins poor
detoxification

complex |
KGDHC

Fe

mitochondrial .
Dopamine

Respiration
free

radical
ATP

rrotease Endonuclease lipid peroxidation
ipase EBrareiy sHEi enzyme inactivation
" : ay DNA point mutation
poptosis

Cell damage Cell death
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Neurodegeneracio Parkinson-korban

Kornyezeti toxinok

Peszticidek:
Rotenone

Paraguate

Rotenone

ROTENONE
1% DUST

PARAQUAT

— — 2+ BN = -‘
CH3N¢ N*CHg} 2cI” 4
{ QQ Por la prohibicion |

LIIPARAQUAT
en Costa Rica

1,1"-dimethyl-4,4"-bipyidylium ion o
{dichloride) @ ° m
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Paraquat
Estimated annual agricultural use

Average use of

Active Ingredient Pounds
per square mile

of county per year

B No estimated use

H <0076
0.076-0.387
0.388-1.319
1.320-4.321
>4.322

Crops Total Pounds Applied Percent National Use
Corn 1,240,472 29.34
Soybeans 1,222,533 28.91
Cotton 634,304 15.00
Alfalfa hay 112,891 2.67
Peanuts 110,997 2.62
Sorghum 106,352 2.52
Grapes 96,385 2.33
Almonds 79,250 1.87
Apples 74,096 1.75
All citrus 66,571 1.57

Metabolikus zavarok

Mitochondrialis zavar - szerzett vagy orokletes
komplex | deficit (kisérletes ill. human adatok)

Fokozott szabadgyok képzodés
Antioxidans rendszerek zavarai

Normal/felgyorsult 6regedés

Matrix

complex | complex [l SQR complex Il cytc | complex|V | ATPase

Intermembrane Space
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Beal MF, 2005

PARK 1
PARK 2
PARK 3

Neurodegeneracio Parkinson-korban

Mitokondrialis zavar

protects

mitochondria
against multiple

neuroprotective
when relocates to
mitochondria ;
i
f s
L
’ 1‘f
-

impairs iron-sulfur
cluster formation

TCA en
uce ROS

iJABAD
binds Aff and
mereases ROS

Iﬁﬁﬂl miDNA
promoies ROS_ polymerase

production and A'P
decrease

TCA enzymes \

MATRIX @* 1
o) (pon) TCA eymey

I Frataxin

Huntingtin

Bl forms aggregates and
augments Ca*“-induced

damage

Hiereditary
== Spastie
| Paraplegia

+ AFGIL2
m-AAA family
metalloproteasd
Lomplex

\

Genetikai tényezok

Protein or Location

alpha-synuclein

Inheritance

AD

Parkin
2p13

mainly AR

AD, reduced penetrance

Population

[talian, Greek
Global

N. European

PARK 4

AS triplication

AD, reduced penetrance

lowa kindred

PARK 5
PARK 6
PARK 7

UCHLT
PINK1
DJ-1

AD
AR
AR

German
[talian
Dutch

PARK 8

dardarin

AD, reduced penetrance

Global

PARK 10

77
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Osszefoglalas

Kornyezeti hatasok, 6roklott/szerzett metabolikus zavarok,
ill. genetikai faktorok okozta komplex etioldgia

Energia deficit, oxidativ stressz, excitoxicitas

Meghatarozott rend szerinti, szelektiv
sejtpusztulast okoz (apoptozis)

Neuroprotekcio kérdése

Nincs mérési lehetdség (klinikai tiinetek, SPECT,
PET nem megbizhatok, biomarker nincs)

Szdba keriilt szerek:
selegiline, rasagiline, pramipexol, ropirinol

koenzim Q10, kreatin, E vitamin
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Neuro-
degeneracio
sclerosis
multiplexben

Terapias lehetosegek

BENCSIK KRISZTINA, RAJDA CECILIA,
LOSONCZI ERIKA, VECSEI LASZLO

A sclerosis multiplex

A sclerosis multiplex (SM) a kézponti idegrendszer
kilonbozo foku demyelinisatioval €s axonalis
karosodassal jaro kronikus gyulladasos megbetegedése.
A leggyakoribb fiatal felndttkorban kezdédo
ideggyogyaszati megbetegedés, mely az esetek kozel
kétharmadaban 10-15 év korlefolyas utan maradando
rokkantsaghoz és id6 el6tti nyugdijazashoz vezet.
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Pathomechanizmus

Gyulladas

Myelin karosodas

Idegrost karosodas

Trapp et al. Curr Opin Neurol. 1999;12:295 ® Trapp et al. J Neuroimmunol. 1999;98:49 e Trapp et al. Neuroscientist. 1999;5:48.

Pathomechanizmus

Myelin karosodas

Szamtalan tedria ismert
a demyelinisatio kialakulasaban.

Az autoimmun elmélet alapjan

a myelin basicus protein, a proteolipid
protein, a myelin oligodendrocyta
protein, mint autoantigének szerepe
bizonyitott a Th1-sejtek aktivizalasaban.

A demyelinisatio kialakitasahoz az autoagressziv T-sejtek 6nmagukban nem
elegenddek, myelin-specifikus ellenanyagok jelenléte is szlikséges - B-sejtek.
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Neurodegeneracio sclerosis multiplexben

A demyelinisatio kovetkezménye

Kondukcios blokk

S

@ oligodendroglia

4//} E—— ,.
/( v Ranvier-befiizédés
T __‘—) PR 3

) neﬁron demyelinisalt
axon regio

i

kondukcids
blokk

©Molnar B. 1995 msuwsicvas

Pathomechanizmus

Idegrost karosodas

Az 1990-es évek kozepéig elfogadott
nézet volt, hogy SM-ben az axonok
megkiméltek maradnak, feledésbe
merliltek az axonkarosodast leird
klasszikus megfigyelések.

(Charcott 1868, Putnam 1936)

1998-ban Trapp és mtsai igazoltak, hogy acut SM plakkokban
jelentdés szamu axon megszakadas észlelhetd, az axonkarosodas
mértéke a gyulladasos aktivitassal korrelal.
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Pathomechanizmus

|degr05t ka'rosoda's Axonal changes in chronic demyelinated cervical

Axon denzitas teljesen
demyelinizalodott és
kontroll gerincveloben

~60%-0s
axon-pusztulas

Axonok szama/mm?2

L P T L P L P T
SM-es mintak Kontroll

Klinikai korlefolyas

A subclinical cIS Relapsing-Remitting Secondary Progressive

Increasing disability/deterioration

Time Cognitive dysfunction Level of disability
Relapses I Accumulated MRI lesion burden Brain volume
Acute (new and Gd+) MRI activity T, BH lesion load

BH = black hole; Gd = gadolinium; MRI = magnetic resonance imaging
Noseworthy et al. N Engl J Med. 2000;343:938 ® Weinshenker et al. Brain. 1989;112:133 ® Trapp et al. Curr Opin Neurol. 1999;12:295
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Neurodegeneracio sclerosis multiplexben

MRI-vel kimutathato axonkarosodas

Pathomechanizmus

Az autoimmun demyelinisatio tipusai

| tipus
T-sejt és makrophag-medialt demyelinisatio

Il tipus

T-sejt medialt gyulladasos hattér mellett zajlo antitest-macrophag medialt
demyelinisatio

Il tipus
Distalis oligodendrogliopathia, oligodendroglia apoptosissal

IV tipus

Els6dleges az oligodendroglia degeneracio, valtakozd mértekl demyelinisa-
tioval, myelin fehérjék expresszidjanak csokkenésével. Aktiv szdvetkarosodas
helyén immunglobulin complement lerakodas nem mutathato ki

Hans Lassmann, Wolfgang Briick and Claudia Lucchinetti. Trends in Molecular Medicine Vol. 7 No. 3 March 2001
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Remyelinisatio

A remyelinisatio helyrealitja a szaltatorikus ingeriletvezetést és a
neuroprotekcio egyik utja, megel6zve a masodlagos axonkarosodast.

Altalanosan elfogadott, hogy a KIR-ben a remyelinisatio proliferatiot,
migratiot igényel és oligodendrocyta precursor sejtek éretté differencialodasat,
melyek igy myelin-képzd oligodendrocytakka alakulnak.

Remyelinisatio

Az OPC differencialodasahoz sziikséges faktorok:
e novekedési faktorok

¢ adhézios molekulak

e cytokinek

® kemokinek

e transcripcios faktorok

Martin Stangel: Neuroprotection and neuroregeneration in multiple sclerosis. J. Neurol 2008; 255: 77-81
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Neurodegeneracio sclerosis multiplexben

Remyelinisatio €s neuroprotectio
klinikai vizsgalata SM-ben

Theiler virus egér encephalitisben nagydozisu iv immunglobulinok
remyelinisatios potenciallal rendelkeznek. (1)

Betegeken végzett placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok kozil egyik sem
tudott klinikai vagy neurofiziologiai javulast kimutatni, amit [Vlg okozott
volna. (2)

A demyelinisalt axonok karosodasaban fontos szerepet jatszik

a megnovekedett szamu fesziltség-fliggd natrium-csatorna aktivitasa,
melynek kdvetkeztében megndvekszik az intracellularis calcium koncentracio.
Phenytoinnal mérsékelni lehet az axonpusztulast EAE-ben. (3)

1. Bieber et al: Humoral autoimmunity as a mediator of CNS repair. Trends Neurosci. 2001; 24: S39-S44
2. Noseworthy et al: A randomised trial of intravenous immunoglobulin in inflammatory demylinating optic neuritis.
Neurology 2001; 56: 1514-1522
3. Lo, Black et al: Neuroprotection of axons with phenytion in experimental allergic encephalomyelitis. Neuroreport 2002; 13: 1909-1912

Remyelinisatio €s neuroprotectio
klinikai vizsgalata SM-ben

Hét SM beteg nyilt vizsgalata Insulin-like Growth Factor-1 50 ug s.c. naponta
2x, 24 hét alap megfigyelés, 24 hét kezelési periodus. Havonta MRI és klinikai
vizsgalat. Nem mutat a kezelés relevans kiilonbséget. (1)

Nyilt klinikai vizsgalat primer progressziv SM betegekben - Riluzole -
16 beteg. MRI-vel mért gerincvelGi atrophia progresszioja.
A kezelés egy éve alatt az atlagos gerincvel6terilet stabilizalodott. (2)

1. Frank et al: A pilot study of recombinant insulin-like growth factor-1 in seven multiplex sclerosis patients. Mult Scler. 2002; 8: 24-29
2. Kalkers et al: The effect of the neuroprotective agent Riluzole on MRI parameters in patients with progressive multiple sclerosis: a pilot
study. Mult. Scler. 2002; 8: 532-533
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Remyelinisatio €s neuroprotectio
klinikai vizsgalata SM-ben

e Erythropoietin (EPO)

e Allatkisérletes vizsgalatokban neuroprotektiv hatast mutattak ki

e Kisszamu human vizsgalat primer €s secunder progressziv SM betegekkel
® 5 beteg - 48 000 NE 12 héten at hetente, majd 12 hétig 2 hetente

® 3 beteg - 8 000 NE 12 héten at hetente, majd 12 hétig 2 hetente

® A nagyobb dozisu csoportban motoros funkcio, kognitiv teljesitmény klinikai
és neurophysioldgiai javulasa kévetkezett be

Ehrenreich et al: Exploring human recombinant erythropoietin in chronic progressive multiple sclerosis. Brain 2007; 130: 2577-2588.
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Neuro-
degeneracio
Huntington-
korban

GARDIAN GABRIELLA, KLIVENYI PETER,
KINCSES ZSIGMOND TAMAS, VECSEI LASZLO

Huntington-kor

m AD

B 4p16,3-1T15-210 kb, 67 exon

B A gén 5 végén exon 1, trinucleotid repeat expansio
(CAG-glutamine)
9-35 norm., 40-200 koros, 36-39 borderline

B 348 kD, 3144 aa fehérje

5§ UTR Coding Exon 3'UTR

|

(CAG) (CAG) (ATTCT) (CTG)
SCA12 HD, SCA10 SCAS8
SCA1-3,6,7,17
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Huntington-kor

Makroszkopos neuropatholdgiai
elvaltozas a nucleus caudatus,
corticalis atrophia, kamratagulat

Mikroszkdpos szinten

a kozepes tlskeés sejtek (GABA/
Encephalin, GABA/Substance-P)
pusztulasa striatum teriletén,
neuron pusztulas cortex és
cerebellum terlletén is

Intranuklearis inclusiok
(huntingtin, ubiquitin)

Reaktiv gliosis a striatum teriletén

Pathomechanizmusok

Mitokondrialis diszfunkcio
Energiatermelés zavara, ATP deficit
Oxidativ stressz - szabadgydk képzddés
Excytotoxicitas

UPS (Proteasoma) diszfunkcid
Apoptosis

Autophagia - lysosomalis rendszer
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Neurodegeneracio Huntington-korban

Excytotoxicitas bizonyitékai és kovetkezményei

Striatum - bdséges glutamate input

Striatum sejtjeinek glutamate receptor tipusa
NMDA rec. NR2B subunit, mGluR5

NMDA rec. agonista szintje magasabb - QA

Decortikacioval n6 az élethossz - allatkisérletek!

Kronikus NMDA rec. aktivacio kovetkezményei

= intracellularis Ca2+ koncentracio né

= Ca2+ dependens NOS isoform aktivalodik

= NO termelédés, ROS né

= (Ca2+ dependens protease-ok aktivalédnak: calpain, apoptosis

Mitokondrium

Mitokondrialis komplex II.,
1., IV. aktivitas csokken

a striatum terUletén

- 3-NP, malonat kozvetett
bizonyitékokat ad

Emelkedett laktat szint
cortex és striatum

Laktat/piruvat arany emelkedik a CSF-ben

Csokkent phosphokreatin/inorganikus phosphat arany az izomban
Mitokondrium morfologiai valtozasai

Enyhe mitokondrialis depolarizacio - cytochrom c release - caspase-3, -8, -9

aktivacio - apoptosist, huntingtin hasitasat gerjeszti - nucleus - transzkripcios
faktorok - fehérjék expresszio valtozik
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A mitokondrialis energiatermelés
zavaranak kovetkezményei

A neuron parcialis depolarizacidja, mely az excitatoros
aminosav receptorok aktivacidjaval jar

Megzavart az intracellularis Ca-puffer rendszer

Intracellularis Ca2+ szint emelkedés fokozott szabadgyok
képzddéshez és a NOS aktivalodasahoz vezet

Szabadgyok karositas elemei

-ﬁf:;

Og'+ Oy + ZHL SON, HaOy+ 02
2Oyt OH:0+03

H:O3+Fe™ —® OH + OF +Fe™
O +HO- ONOO— CH + N0
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Neurodegeneracio Huntington-korban

Antioxidans mechanizmusok

Kompartmentalizacio
lysosome, UPS

Enzimrendszerek
SOD, glutathion peroxidase, catalase

Specifikus transzport proteinek
transferrin, ferritin, coeruloplasmin

Endogen antioxidansok
glutathion, NADPH

Exogen anyagok
C-vitamin, B-carotin, liponsav

Ubiquitin Proteasome System - UPS

AL AN [Ub]-{Ub]-[UbHUB]
H-G=0 0= c-s @ 7.A 0=6-5- @L,_ o-c':-u H
Hsp 40 @ ‘u’\

& &
Hsp 70
Misfolded Protein /

\

_ Reused in the
ﬂ/) Ubiquitination

ATP

suhun“

o Lysosome
¥s i Protein suhunit
Aggregation subumtk‘l .
7 ) ADP+Pi

(

Hsp 104 > »;, (
' J

\
1
I
I
1

!

BLIOSEA0I

'rva'.
Nativ Protein (=) « Peptide fragments
r\,.,*' ~\ Hep70 ¥
Partially Famd i 27
Protein £ % Amino acids

E1 = ubiquitin aktivalé enzim; E2 = ubiquitin konjugalo enzim; E3 = ubiquitin ligase; Ub = ubiquitin

Gardian G., Sas K., Toldi J., Vécsei L. Pathogenesis of neurodegenerative disorders - Neurovascular Medicine Chapter 18
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Neurodegeneracio
neuromuscularis
betegsegekben

DEZSI LIVIA, ENGELHARDT JOZSEF, ANNUS JANOS KRISTOF,
VARGA EDINA TIMEA, VECSEI LASZLO

A neurodegeneracio ALS-ben

B 1. Glutamat toxicitas

B 2. Oxidativ stressz (SOD)

B 3. Autoimmunitas/gyulladas

B 4. Koros protein konformacio
B 5. Mitokondrium karosodas

B 6. Calcium homeosztazis zavara

B 7. PARP hyperaktivacio
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A neurodegeneracio ALS-ben

B 1. Glutamat toxicitas

B 2. Oxidativ stressz (SOD)

B 3. Autoimmunitas/gyulladas

B 4. Koros protein konformacio
B 5 Mitokondrium karosodas

B 6. Calcium homeosztazis zavara

B 7. PARP hyperaktivacio

gutamét toxicitas

Nature Roviews | Neurascionce

www.nature.com/...ffig_tab/nrn1101-806a F&.html
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Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

A neurodegeneracio ALS-ben

B 1. Glutamat toxicitas

B 2. Oxidativ stressz (SOD)

B 3. Autoimmunitas/gyulladas

W 4. Koros protein konformacio
B 5. Mitokondrium karosodas

B 6. Calcium homeosztazis zavara

W 7. PARP hyperaktivacio

Oxidativ stressz

M Cu/Zn SOD1: antioxidans fehérje o o

B Szabadgyoksk eltavolitasa © Sszabad

B Az 6sszes sejtben megtalalhato a cytosolban
(és mitok.-ban), a cytosol fehérjék 1%-a

B A Zn-nek strukturalis szerepe van,
a Cu alapveté a megfelel6 funkciohoz
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SOD1 gén mutaciok

B A familialis ALS 20%-ban, a sporadikus ALS 3%-ban mutathato ki
B AD, AR (D90A)
B Hasonld fenotipust hoznak Iétre

B Tobb mint 140 mutaciot irtak le a gén egész hosszaban

SOD1 gén mutaciok

106 L5V

118 1->T

85G=R

BHSR

1G->S,D

www.cbse.uab.edu/carson/papers/sod/sod.html

64 | Neurodegeneracio, mint a neuroldgia egyik alapkérdése: terapias megfontoldsok




Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

A mutans SOD1 hatasa multifaktorialis

Astroeyt Mutant SOD1 Q0 — 0 — @ — .&
yie
I
‘B \Camm Microglia l Toxicity

Glutamate
©  recepror

activation
EAAT? Cytokines ;E 5 é;
(for example., TNFor) / ’

NARNA. 7§ N \_?v!iefqulzu.!.e
tabolism AN~

A A Axon

T T

o
0

Sewupunpse

Altered axonal

. o)
o
O

°

transport
ial
Presynaptic Proteasome Clutamate  ©
neuron terminal Heess Synapticvesicle
ER stress % Neurofilaments o~

Cell death Axonal transport. e

motar

MutameSOD1 @

www.nature.com/....v7[n9/full/nrn 197 1.htm

Oxidativ stressz (G93—A) - transzgenikus egér

normal SOD-1

7~ N\

= H,0, ,
mutans SOD-1
H,0, OH*
Vacuolizacio a spinalis
motoneuronban
OONO~ NO,* == NO,-Tyr
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A neurodegeneracio ALS-ben

B 1. Glutamat toxicitas

B 2. Oxidativ stressz (SOD)

B 3. Autoimmunitas/gyulladas
B 4. Koros protein konformacio
B 5 Mitokondrium karosodas

B 6. Calcium homeosztazis zavara

B 7. PARP hyperaktivacio

Autoimmunitas/gyulladas

B A betegek 80%-aban mutathatok ki
MN ellenes IgG antitestek

B A Ca csatornak ellen iranyulnak

B Kotodest kovetéen a Ca csatorna hosszabban
van nyitva, tobb Ca aramlik be

B Tobb neurotranszmitter szabadul fel anti

B MEPP frekvencia 2-3x-ra megné motoneuron
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Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

Mi szol mellette?

B Mikroglia, makrofag aktivacio
B |okalis antigén prezentacio

B Immun sejtek atjutasa a vér-agy gaton
(ICAM) a karosodott tertiletben

W Specifikus (autoimmun) IgG termel3dés és felvétel a cél neuronokban

A neurodegeneracio ALS-ben

B 1. Glutamat toxicitas

W 2. Oxidativ stressz (SOD)

W 3. Autoimmunitas/gyulladas

B 4. Koros protein konformacio

B 5. Mitokondrium karosodas

B 6. Calcium homeosztazis zavara
Abnormalis

m 7. PARP hyperaktivacio neurofilamenturmok
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Fehérje aggregacio
B A koros fehérje az ER-bol a cytoplasmaba jut - ubiquitinhez
kotédik - a proteasoma rendszer lebontja

B A mutans SOD1 gatolja az ,ERAD" rendszert (a Derlin-1-hez
kotddve), amely eltavolitja a koros konformacioju fehérjéket

B A Derlin-1+ mutans SOD interakcio a MN-ban és astrogliaban jon
létre, a betegség kezdetét kovetden, igy inkabb masodlagosnak tlinik

Fehérje aggregacio

B A kéros proteinek aggregalodnak: zarvanyok (pl. mutans SOD1)

B A SOD1 aggregatumok immunreaktivak mutans SOD-ra,
normal SOD nem kotédik immunoldgiailag

B Az aggregacio korellal a betegség progressziojaval
B Nem tisztazott az aggregatumok szerepe
B Véd6: a mutans fehérjét sequestralja

W Toxikus: tulterheli a proteasoma rendszert
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Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

Fehérje aggregacio

B A fehérje aggregacio karositja az axonalis transzportot

W ER stressz + protein kinaz (ASK1) aktivacio: apoptozis

M A SOD Rac1-gyel asszocialt (a mutans SOD kotddése fokozott)
B Rac1 a NADPH oxidaz (Nox) aktivatora

B A Nox aktivalas: fokozott superoxid képzédés: oxidativ stressz

A synapsis
B Az axonterminal vezikulumaiban chromogranin A, B
és secretogranin Il talalhato (normal esetben)

B large dense core vesicles (LDCV) felszaporodnak
az axon terminalban ALS-es betegekben

B A mutans SOD1 chromograninokkal co-secretalédik, amely
jelenségnek MN-t és astrogliat karositd hatast tulajdonitanak
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Fehérje aggregacio

B Mutans SOD1
B Hyperphosphorilalt tau (neurofilamentumokban)
m TDP-43 (UMN)

B A proteosoma rendszer nem tudja eltavolitani,
axon transzport karosodhat

SOD1 pozitiv zarvanyok a motoneuronban

neuroscience.grad.uiowa.edu/NOD/2006/9-26-06/presentation.pdf
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Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

Bunina testek

'\ -

. s -t 4
- 4 - A
. . . ""' R,
» g : ‘ i 3 & 'u.'. e :_?

neuroscience.grad.uiowa.edu/NOD/2006/9-26-06/presentation.pdf

Hyaline conglomerat zarvanyok (HCI)

B Elfoglalhatjak a cytoplasma nagy részét
B Neurofilamentumokat, peripherint és kevés ubiquitint tartalmaznak
B Egyes SOD mutdaciokban kifejezettebbek

B Sporadikus ALS-ben nem észlelhetdk
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http://neuromuscular.wustl.edu/patholfalsmusc.htm
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Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

TDP-43

m (Osszes sejtben: sejtmagban, citoplazmaban
B DNS-t és RNS-t megkot, a transzkripciot és spliceing-ot szabalyozza

B A microRNS biogenezisben, apoptozisban
és sejtosztodasban van szerepe

B A phosphorylalt TDP-43 neuronalis
aggregatumokban mutathato ki ALS & FTD

B Mutacio helye: C-terminal a fehérje-fehérje
interakcioban szerepet jatszo régioban

A neurodegeneracio ALS-ben

B 1. Glutamat toxicitas

W 2. Oxidativ stressz (SOD)

W 3. Autoimmunitas/gyulladas

M 4. Koros protein konformacio
B 5. Mitokondrium karosodas
B 6. Calcium homeosztazis zavara

B 7. PARP hyperaktivacio
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A mitokondriumok degeneracioja
a motoneuronban (SOD1 transzgenikus egér)

Normal mitokondrium

Karosodott mitokondrium

neuroscience.grad.uiowa.edu/NOD/2006/9-26-06/presentation.pdf

A mitokondriumok karosodasa

W [égzési lanc: complex (I, 1), IV

B A MN-ban a mutans SOD1 részben a mitok.-ban helyezkedik
el: cytochrome c felszabadulas: intrinsic apoptosis: sejthalal

B A mutans SOD1 oxidativ stresszt okoz az astrocytak
mitokondriumaiban is: a szomszédos sejtek pusztulasahoz vezet

74 | Neurodegeneracio, mint a neurologia egyik alapkérdése: terapias megfontoldsok



Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

A mitokondriumok karosodasa

B Fokozza a MN susceptibilitasat a Ca medialt
excitotoxikus hatasra: MN pusztulas

B (Csokkent ATP és fokozott szabadgyok képzddés:
oxidativ stressz: MN karosodas

B [ntrinsic mitokondrialis apoptozis: citochrom C: caspase 9: apoptozis

A neurodegeneracio ALS-ben

B 1. Glutamat toxicitas

W 2. Oxidativ stressz (SOD)

W 3. Autoimmunitas/gyulladas

M 4. Koros protein konformacio

B 5. Mitokondrium karosodas

B 6. Calcium homeosztazis zavara

B 7. PARP hyperaktivacio
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Calcium homeosztazis zavara

B Protease aktivacio

B Phospholipase aktivacio

B Endonuclease aktivacio

B Induction of permeability transition”
B (Caspase aktivacio

B Parvalbumin és calbindin védd szerepe

>

neurodegeneracio ALS-ben

B 1. Glutamat toxicitas

B 2. Oxidativ stressz (SOD)

B 3. Autoimmunitas/gyulladas

B 4. Koros protein konformacio
B 5 Mitokondrium karosodas

B 6. Calcium homeosztazis zavara

B 7. PARP hyperaktivacio
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Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

PARP: DNS javito enzim

A DNS torésekhez kotodve hasitja

NAD (+) —)
O\

nicotinamide ADP-ribose
l polimerizalja
Histonokhoz

Transzkripciés faktorokhoz
PARP-hoz magahoz

Sejthalal

B Nekrozis B Apoptozis

= fekezetlen ionataramlas = Sejt mérete csokken
a sejtmembranon at (Cell shrinkage)

= A CaZ*-fliggd protedzok = Sejtmembran ép marad
aktivacioja

= Cytoskeleton depolymerizaladik
= Mitokondrium karosodas

= ATP csokkenés

* A nuclearis DNS fragmentalddik

= Fehérje szintézist, ATP-t igényel

= Sejtduzzanat L . .,
= Minimalis a gyulladasos reakcio

= A nuclearis DNS megkimélt

= Gyulladasos reakcio van
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Terapias probalkozasok
B Kb. 80 szer lett kiprobalva allatmodellben, ebbdl kb. 30
mutatott jo hatast, de egyik sem gyogyitotta meg az allatot

B Atforditva a human betegségre, eqyik szerre
sem igazolodott a hatékonysag

B SOD egér nem ugyanaz, mint a human ALS

B Az allatkisérletbdl kapott eredmények a hibahataron bellliek

Terapia

B Antiexcitotoxikus szerek:
Riluzole, Gabapentin, Topiramate, Verapamil, Lamotrigine,
Dextrometorphan, Celecoxib, Talampanel (AMPA receptor gatld)

B Neurotrophicus faktorok:
rh IGF-1, BDNF (brain-derived NF), CNTF
(recombinant human ciliary NF)

B Antioxidansok:
E vitamin, N-Acetylcysteine (NAC)

B Bioenergetikus szerek:
Creatinine monohydrate

B Antiapoptotikus szerek:
Omigapil (TCH 346)
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Neurodegeneracio neuromuscularis betegségekben

Klinikai vizsgalatok ALS-ben

(Gyogy)szer hatas fazis
Ceftriaxone anti-excitotox. 111
Minocycline gyulladascsokkents, I
antiapoptotikus
AEOL 10150 antioxidans I
Arimoclomol protein konformacio Il
Coenzim Q mitokondrium dysfunkcio Il
Sodium phenylbutyrate histone deacetylase inhibitor Il
Ritonavir és hydroxyurea anti-apoptotikus Il
Thalidomide Anti-apoptotikus Il

Egyéb lehetoségek

B Génterapia

m Ossejt terdpia
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Osszefoglalas

B A neurodegeneracio mechanizmusai dsszetettek és sokrétliek
B A kilonbozo folyamatok dsszefliggésben vannak egymassal
B Nem ismert az els6dleges karosodas

B Az emlitett mechanizmusokat célozzak
a kulonbozo terapias probalkozasok
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