Demencia

A demencidk leggyakrabban el6fordulé tipusa az Alzheimer-kér (AD), melyet a kognitiv
funkciok hanyatldsa, neuropatoldgiailag pedig a szenilis plakkok és a neurofibrilldris
fonadékok megjelenése jellemez. A folyamatban fontos szerepet kapnak az amiloid prekurzor
protein (APP) és annak toxikus szdrmazékai is. A betegség kialakuldsdban kornyezeti és
genetikai tényezOknek egyardnt jelentdséget tulajdonitanak. A folyamatban fontos genetikai
paraméter az apolipoprotein (Apo) E 4-es allél jelenléte, mely demencidban rizikotényezonek
tekinthetd. Kérdés, hogy milyen mds genetikai és egyéb faktorok sorolhatok még a
rizikotényezok kozé.

Ezért vizsgaltuk az o2-macroglobulin, paraoxondz 1, 2, nitrogén oxid szintdz 3, a
cathepsin D, Apo E promoter, valamint a CYP46 polimorfizmusokat. Nem taldltunk
statisztikailag szignifikdns kiilonbséget sem a genotipusok, sem az allélok el6fordulasi
gyakorisdgdban a beteg (AD) és a kontroll csoport kozott. Ugyanakkor az ApoE 4-es allélt
hordoz6 AD csoportban az Apo E promoter -491 A/A genotipus, a paraoxondz 2 S allél,
valamint a CYP46 T/T genotipus szignifikdnsan gyakrabban fordult eld, mint a kontroll
csoportban. Megéllapitottuk, hogy amennyiben a CYP46 T/T és az Apo E promoter -491 A/A
genotipus, valamint a paraoxondz 2 S allél az AD rizikéfaktordnak tekintett Apo E 4-es
alléllal egyiitt van jelen, szerepiik lehet az AD patogenezisében.

Az AD kialakuldsdban fontos szerepet kap az acetilkolin is. Az Apo E és a részlegesen
duplikdlédott 7nAChR polimorfizmusok vizsgdlata sordn nem taldltunk Osszefiiggést az Apo
E 4-es allél és a 7nAChR vad genotipusa kozott, tehat 7nAChR polimorfizmus valészintileg
nem jatszik szerepet az AD patogenezisében.

A kinurenin anyagcsere Ut tagjainak ugyancsak szerepet tulajdonitanak az AD
patogenezisében. Alacsonyabb kinurénsav szintet mértiink AD-s betegek plazméjaban, mint a
kontroll populdciéban. A kinurenin szint €s a kinurenin aminotranszferazok aktivitdsa kozott
nem volt kiilénbség a vizsgalt populdciokban és egyik adat sem volt tarsithaté az Apo E 4-es
allél jelenlétével. Ezek az eredmények megvaltozott kinurenin anyagcserére utalnak AD-ben.

AD és kontroll betegek limfocitdiban ultraibolya B (UVB) besugédrzdssal apoptdzist
indukaltunk. Az alap apoptézis mindkét csoportban hasonlénak bizonyult. Az UVB
besugarzds hatdsara azonban az AD-s betegek limfocitdi alacsonyabb apoptotikus szintet
mutattak, mint a kontroll limfocitdk. Az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy az
AD betegek limfocitdi rezisztensebbek UVB besugarzasra, mint a kontroll személyek.

Down szindrémds betegek limfocitdi oxidativ stressznek kitéve fokozott érzékenységet
mutattak, melyet az emelkedett szintli oxidéacids dllapot magyardzhat, ami az endogén
oxidativ stressz szerepére utal.

Irodalmi adatok arra utalnak, hogy AD-ben kapcsolat van az APP processing és a fokozott
beta-amiloid lerakédds kozott. ApoB-100 transzgenikus egereken vizsgdltuk magas
koleszterin diéta hatdsat az APP processingre és expressziora. Az eredmények arra utalnak,
hogy a magas koleszterin diéta és a human ApoB-100 gén kifejezddése kiillonbozd hatdssal
van az APP expresszidra €s processingre. Kimutattuk, hogy koleszterinkezelés fokozza az
agyban az APP mRNS izoformdk mennyiségét.

Ismert, hogy a kdbitészerek haszndlata karosan befolydsolja a kognitiv funkcidkat, de az
ennek hatterében 4ll6, neurodegeneraciét indukdlé molekuldris mechanizmus nem ismert.
Néhany drog krénikus in vivo hatdsat vizsgaltuk az amiloid APP expresszidjara és
processingjére patkdny agyban, mely kozponti molekula az AD patomechanizmusiban. Az
MDMA krénikus alkalmazdsa megvéltoztatta az APP expresszigjat és processingjét.
Ugyanezt a hatdst morfin esetében nem észleltiik.

Patkany kisérletekben 4-aminopiridin altal kivaltott gorcsben dexametazonnak a c-fos
expresszidjara kifejtett hatdsdnak tanulmanyozdsa arra enged kovetkeztetni, hogy a gorcs



indukalta c-fos expressziot, valamint az intracellularis Fos-protein lokalizacigjat a
transzmitter és receptor rendszer medialja.

A diazepam és midazolam alkalmazasa patkdny kisérletekben nem okozott szignifikdns
valtozast az APP koncentracidjdban, igy elmondhatd, hogy e szerek haszndlata sebészeti
beavatkozdsok alkalmaval viszonylag biztonsiagos az APP metabolizmus tekintetében.
A kardidlis mutétekbdl valo felgydgyulds problémat jelenthet, ha neuroldgiai, pszicholégiai
vagy kognitiv diszfunkcidk alakulnak ki. Ezekért a kontrolldlatlan gyulladasi reakci6 lehet
felelds, ami valdjdban a miitéti stresszre adott valasz. Ezen hipotézis mentén megvizsgéltuk a
korondria artéria bypass miitéten dtesett betegek liquordban a citokinek szintjét. A miitétet
kovetden 1 hét milva az interleukin (IL)-6 szintje n6tt. Hat hénap milva a kiinduldsi szintre
esett vissza, ugyanakkor az IL-4 szint megemelkedett. Az eredmények szabdlyozott
immunvalaszt erdsitenek meg, amely részt vesz mind a neuroldgiai események, mind pedig a
komplikéciok kialakuldsaban. A citokinek korondria miitétet kovetden a kialakulé kognitiv
hanyatlds specifikus biomarkereinek tekinthetok.

Ismert, hogy a demencia gyakorisiga eltér6 a nemzetek kozott az egyes populiciok
specifikus genetikai és epigenetikai riziké faktorainak tulajdonithatéan. Ezen adatok
Magyarorszagon mostandig nem dalltak rendelkezésre, ezért egy multicentrikus
vizsgalatsorozatban kezdtiik el felmérni néhany j6l ismert szocidlis €s bioldgiai rizikofaktor és
a demencia gyakorisagat.

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy minden, altalunk vizsgalt demencia rizikéfaktor
szignifikdnsan Osszefiigg a kognitiv hanyatlds megjelenésével. Az életkor, a ndi nem és a
rendszeres alkoholfogyasztds novelte a kockdzatot, mig a dohdnyzas, az iskolazottsag szintje
és az alkalmi alkoholfogyasztds az AD szempontjdbol védd faktornak tekinthetd. A
tanulmany eredményesen megerdsitette a kordbbi riziké és védo faktorok szerepét
demencidban, amelyeket ugyanolyannak taldltunk, mint amit mds eurépai etnikai
csoportoknal leirtak.

Szkizofrénia

A szkizofrénia a lakossag 1%-at érinti. Kialakuldsanak kockdzatat genetikai és kornyezeti
tényezOk egyardnt befolydsoljak, valamint patogenezisének magyardzatira tobb elmélet is
sziiletett, mint a dopamin €s a neurodevelopmentélis hipotézisek.

A katekol-O-metiltranszferdz (COMT) a dopamin lebontasit végzi. Irodalmi adatokbdl
feltételezhetd, hogy az enzim hdstabil véltozata noveli a szkizofrénia kifejlodésének
kockazatat. Feltételezésiink szerint a COMT enzim szerepet jatszhat a deficit szindroma
kialakuldsdban. A COMT Vall58Met polimorfizmuséat vizsgaltuk és azt taldltuk, hogy a
158Val allél gyakrabban fordul eld deficit szindromdban szenvedd betegeknél, ami irodalmi
adatok szerint alacsonyabb prefrontdlis dopamin szinttel tarsul. Ez arra utal, hogy a COMT a
prefrontdlis dopamin rendszer szabdlyozdsan keresztiil szerepet jatszhat a deficit szindréma
kifejlodésében.

A dopamin D3 receptor Ser9Gly polimorfizmus €s a tanuldsi folyamatok vizsgalata soran
azt taldltuk, hogy mind a szkizofrén, mind a kontroll csoportban a Ser9Ser genotipusu
személyek a feladat korai fazisdban gyengébb teljesitményt nyujtottak. Ugyanakkor a
dopamin D3 receptor Gly allél jelenléte hatdsosabb procedurdlis tanuldssal volt tarsithato
mindkét vizsgalt csoportban.

Szkizofrénidban a szerotonin 2A receptor polimorfizmus esetében a T/T genotipus
nagyobb gyakorisdggal fordult eld noknél, mint férfiakndl. Nem taldltunk kiilonbséget a
genotipus €s a masodik generdcids antipszichotikumokra adott terdpids valaszban.

A szkizofrénia etiopatologidjaban fontos szerepe van a neurodevelopmentalis
tényezoknek. Az agyi eredetli neurotrofikus faktor (BDNF) segiti az idegsejtek regeneraciojat,



tulélését és szerepe van a kognitiv funkciok mikodésében és a patogenezisben. A BDNF
szabdlyozza a neurotranszmitterek szintézisét, metabolizmusiat és felszabadulésat.
Megvizsgaltuk a BDNF C270T és a Val66Met polimorfizmusokat szkizofrénids és kontroll
populédcidkban. Eredményeink szerint a BDNF C270T polimorfizmus esetében a C allél, mig
a Val66Met polimorfizmusban a G allél jatszhat szerepet a neurodevelopmentilis
folyamatban.

Megallapitottuk, hogy a magnocellularis palya miikodési zavara és az anterior cingulum
diszfunkcidja a szkizofrénia potencidlis endofenotipusdnak tekinthetd. A betegek deficitet
mutattak a medidlis tempordlis lebeny fiiggd tanuldsban, ugyanakkor nem mutattak eltérést a
basalis ganglion fiiggd hasonl6 folyamatban. A mentalizacids deficitek Osszefiiggést mutattak
a mozgasészlelés zavardval, utalva ezen teriiletek lehetséges szerepére a szkizofrénia
patofiziol6gidjaban.

Kontroll személyek és szkizofrénidban szenvedd betegek kiilonboz6 agyteriileteinek
térfogatat vizsgaltuk magneses rezonancidval. Ezt a vizsgdlatot neuropszicholdgiai tesztekkel
egészitettiik ki, amelyek a munkamemoriat és a végrehajtasi funkciét mérik. A két csoport
kozott nem taldltunk kiilonbséget az agyteriiletek térfogatdban, kivéve a gyrus rectus esetében,
ahol laterdlisan kiillonbség mutatkozott. Ugyanakkor a szkizofrénids betegek rosszabbul
teljesitettek a munkamemoria tesztben és szignifikdns kiilonbséget taldltunk a neuroldgiai
jelekben is. Az eredmények arra utalnak, hogy a negativ szimptomak Osszefiiggnek a
munkamemoridval €s a végrehajt6 funkcidkkal.

Szkizofrénidban szenvedd betegeknél megvizsgaltuk az abnormalis neurondlis jelek és a
deficit szindréma kapcsolatit. Az abnormdlis neuroldgiai jelek mérésére a ,,Neurological
Evaluation Scale” tesztet hasznaltuk. Eredményeink szerint a betegek rosszabb vizudlis
kontrasztérzékenységgel rendelkeztek, mint a kontrollok, ami szenzoros integracios deficittel
tarsult. Elmondhat6, hogy a korai stiddiumud perceptudlis diszfunkciék az abnormélis
neuroldgiai jelek specifikus csoportjaval dllnak kapcsolatban.

Depresszi6

Major depresszidban szenvedd betegek neuropszicholdgiai kirosoddst mutatnak, mely
magéaban foglalja az elégtelen (hidnyos) végrehajtasi funkciokat €s a megvaltozott
érzékenységet a biintetésre és a jutalmazdasra. A végrehajtasi funkcidkat és a kontingencia
tanulast tesztekkel mértiik. Adataink alapjdn az emociondlis dontéshozatalban a kognitiv
zavarok nem tekinthetok kizardlag csak a végrehajtasi diszfunkcidk kovetkezményének.

Major depresszioban szenvedd betegek szuboptimdlis dontési stratégidt mutattak
gyakorlati jatékszitudcioban. A dontéshozatalt befolydsolja mind a személyiség, mind a
genetikai variabilitds. Az eldre nem l4thaté tanulds (kontingencia tanulds) a jutalom és a
biintetés Osszesitett hatdsabol allapithaté meg, aminek felméréséhez az ,Jowa Gambling
Test’-et hasznéltuk. A kapott eredmények alapjan elmondhaté, hogy az S5-HTTLPR
(szerotonin transzporter promoter) polimorfizmusban az ’1I’ genotipussal rendelkezd betegek
jobb kitartdst és optimdlisabb dontéshozatali stratégidt mutattak, mint az ’ss’ genotipussal
rendelkezok.

Bipoléris betegségben szenvedd betegekben a magno- és parvocelluldris vizudlis palydk
funkcidinak vizsgdlata sordn megallapitottuk, hogy ezen pélydk a bipoldris betegség
depressziv szakaszaban kédrosodottak lehetnek, de a tiinetek javuldsa utdn az emlitett palydk
funkci6i helyredlltak és megegyeztek a kontroll személyekével.

Hipnézis



Ismertek olyan adatok, melyek a stresszhatdsokat pufferolé és immunrendszeri funkcidkat
befolydsolé pszicholdgiai és pszichoterdpids intervenciok szerepét emelik ki. Ennek
kontextusdban arra kerestiink vdlaszt, hogy a relaxdciés hipndzis megvéltoztathatja-e
limfocitdkban a génexpressziot és az immunrendszerrel kapcsolatos gének aktivalhatok-e
pszichoterapidval. Relaxacios hipnozist kovetden a gyulladdsos citokinek kifejezettebben
expresszalédtak, amely taldn a relaxdcios hipndzis indukalta adaptiv valtozadsokhoz vezethet a
periférialis immunrendszerben.



