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Abstract:

Jendrassik described the manoeuvre facilitating the knee reflex (1885). He was an internist
but the vast majority of his publications were concerned with neurological diseases. He
rewieved the inherited neurologic conditions and muscle dystrophies naming them “heredo-
degenerative” diseases in 1911. He was attended eagerly with the pathology of hysteric and
neurasthenic reactions. Jendrassik recognized the complexity of epigenetic appearance of
degenerative diseases concerning the classes in the 1. Latent forms, 2. In cases of patients
with consanguinity of parents, 3. Forms with latent recessive inheritance if both parents are
carrier of mutant genes, 4. Forms of sex-linked inheritance. Clinical observations of
Jendrassik stimulated the research for inherited disorders in Hungary. At present the genetics
and immunology is endeavouring to find final cathegories for several diseases. The notion of
“degenerative” is no more adequate. From the heredo-degeneration of Jendrassik only the
“heredo” express faithfully the essence of coded diseses, irrespective of the age of the first
manifestation of symptoms. The research of the neurological disorders with unknown origin
would probably not conclude after the resolving theirs genetical background.
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Karasszon Dénes (2000) orvostorténész az Ideggyogyaszati Szemle hasébjain ezt irta:
“ A belgyogyaszat tekintette sajat elkiilonithetetlen részének az ideggyogydszatot. E téren
Jendrassik Erné (1858-1921) tevékenysége emlitendo, aki reflexvizsgalataival, kiilonésen a
heredodegenerativ betegségfogalom bevezetésével vivott ki maganak nemzetkozi tekintélyt,
annyira, hogy Lewandowsky 1911-ben megjelent hires kézikonyveben (Handbuch der
Neurologie) onallo fejezetben foglalhatta ossze felfogasat az idegrendszer Jrokletes
bantalmairol.”
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A konyvszerkeszt6 Max Lewandowsky 1876-ban Berlinben sziiletett, apja és nagybatyja
orvosok voltak. Berlinben, Halleban és Marburgban tanult, majd 1898-ban 22 éves koraban avattak
doktorra. Berlinben Elettanb6l habilitalt 1902-ben, majd klinikus lett a Heidelbergi Psychiatriai
Klinikan Bonhoffer és Nissl mellett. Tanulmanyutra Pierre Marie-hoz ment Parisba. Cecile és Oskar
Vogt és Bielschowsky voltak a munkatarsai. Elismert neurologusként és fiziologusként tartottak
szamon, 1909-ben professzorra nevezték ki. Tudomanyos érdemeinek kdszonhetéen Alois Alzheimer
vele alapitotta meg 1910-ben (ekkor 34 éves volt) a "Zeitschrift fiir die gesamte Neurologie und
Psychiatrie"c. Gjsagot, amely tobb éven keresztiil foglalata lett az idegtudomédnyoknak. 1911-ben
szerkesztette és két kotetben kiadta a “Handbuch der Neurologie” 1200 oldalas kézikonyvet. A
Handbuch-ban koranak legjelentésebb ideggyogyaszai kaptak helyet. O maga a gerincveld
bantalmairodl irt fejezeteket. A szerzok kozott 3 magyar: a késobb Nobel dijas Bdrdny Robert,
Jendrassik Erno és Schaffer Karoly. Lewandowsky 1918-ban halt meg a harctéren szerzett tifusz
fert6zésben. Halala utan Dr. Kurt Singer (kollégéja és baratja) adta ki Lewandowsky 95 oldalas cikkét
a haborus sériilteken végzett megfigyeléseirdl. (Lewandowsky és Singer, 1919).

Jendrassik az 6rokl6do betegségeket az idegrendszer elfajulasdra vezette vissza. A
Basedow-kor kivaltd okait is az idegrendszerben kereste. Els6ként alkalmazta a térdreflex
kivaltasat eldsegito, rola elnevezett miifogast (Jendrassik, 1885). Tanulmanyozta a normalis
¢s koros jards biomechanikajat. Ezuton juthatott el a koros jards és az izomdisztrofidk
kutatasdhoz. Leirta az arcideg miikodését a konnyelvalasztdsban. Behatéan foglalkozott a
hisztéria és a neuraszténia kéroktanaval.'

Jendrassik (1911) allitotta, hogy az “Orokletesség™ definicioja Gssze van zavarva, erre
az “oroklott lues”-t hozza fol példanak, amely nem az, hanem atadott. Sz6 szerint: “ Az
orokletes betegségekben két format tudunk elképzelni: mégpedig az un. direkt (a francidk
szerint “similaire”), és az indirekt, transformalt atorokitést* (p:323). Azt gondolhatjuk, hogy
a direkt o6roklés soran az egyik generaciotol a masikra ugyanazok a tiinetek mennek dat, ezzel
szemben a transformalt 6réklés soran eltérd degenerdcio-formak, vagy konstitucio-anomalidak
jelennek meg, sot exogen betegségek is kialakulnak a leszarmazottakban.”

! Jendrassik kirandulasa a hypnosis kutatasaba nem képezi az eléadasom targyat. A szuggeszcios
kisérletek egyértelmiien Charcot hatasat tiikrozik, akivel parizsi tanulmanyutjan talalkozott. Freud és Breuer is
ott szorongtak Charcot el6adésain, amelyeken kizardlag nék teljesitették a tekintélyes eléadd hypnotikus
parancsait. Jendrassik az Egyetem Belgydgyaszati Klinikajan 1887 és 1892 kozott hypnotizalt, 2 évvel azutan,
hogy Parisbol visszatért (Regoly-Mérei, 1971). Orvostorténeti adat, hogy Jendrassiknak kellemetlenségei
tamadtak hypnosis kezelés miatt (Lafferton, 2006). Némely kisérlete a hypnotizalt személyek szabad akaratanak
teljes fefliggesztését bizonyitottak, és mai szemléletiink alapjan megiitk6zést kelthetnének (Jendrassik, 1887). A
korszellem abrazolasahoz sziikséges megemliteni, hogy a XIX.sz. forduldja koriil valamennyi prominens magyar
ideggyogyasz (Schaffer (1895), Hogyes, Koranyi) végzett hypnotikus kiérleteket. Jendrassik a neurastheniat is az
“idegelemek bizonyos agyvel6teriileteken 6rokletesen kifejlodott fokozott ingerlékenységével” magyarazta.
(Bugar-Mészaros, 1979). Meg kell emlékezni hiiséges tanitvanya, Kollarits Jend (1918) munkajardl, aki a II. sz
Belgyogyaszati Klinikan dolgozott és eldadasait mestere nyoman adta ki Davos Platz-ban (Svajc) Kollarits 4;j
fogalmakat vezetett be a heredodegeneracioé mellett (“heredoanomalia és heredoamelioratio”). Eldadasaiban a
természettudomanyt a filozofia kontésébe csomagolta, tobbek kozott, kifejtette véleményét a gondolkodas
kisérojelenségeirdl. Meglepd a James-Lange teoria interpretacidja, valamint az emberi inditékok szemlélete. Az
idézett munkaban a 73. oldalon ez olvashatd: “...az érzésszinezeten alapuld érzés és affectus egyik legfontosabb
iranyitdja a gondolkodéasnak és cselekedetnek™.
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Tudnunk kell, hogy a XIX. szdzad utolsé harmada a biologiai és ¢lettudoméanyokban
az evolucid tananak tdmogatdsaval vagy elvetésével telt. Jendrassik is emliti, hogy a
betegségek eredetének kutatasaban: “... minduntalan felmeriil a szerzett tulajdonsagok
atorokitésenek kérdese. ...a szerzett sajatossagok orokélhetoségeének osi szelleme még mindig
itt forgolodik az irodalomban, mivel olyan jelentos ferfiak, mint Weismann, Hill, és RH Lock
kimondtak a véleményiiket ezen lehetoség ellen.” Lamarck volt az els6, aki az evoluciot a
szerzett hasznos tulajdonsagok atorokitése révén képzelte el, vele szemben allt Darvin teéridja
a fajok valtozatlansagar6l, melyben azt probdlta bizonyitani, hogy minden &llat amely
¢letében hasznos tulajdonsagokkal birt nagyobb eséllyel €It tal. Honnan vette az oOtletet
Jendrassik, hogy az ordkletes idegbetegségekkel foglalkozzon? Talan Parisban irt fiatalkori
munkdja (Jendrassik és Marie, 1885) indithatta erre. Abban a dolgozatban egy gyulladasos
karosodas miatt agyi hemiatrophias esetet dolgoztak fel.
vonatkoz6d elképzeléseiket. Sir William Gowers (1845-1915), 1901-ben az o&rokletes
betegségekkel kapcsolatos vitdban javasolta az ““abiotrophia” (életképtelenség) fogalom
bevezetését, azokra az esetekre, melyekben “bizonyos rendszerek vagy szerkezetek
életképességenek léenyeges kdarosodasa all fenn, és ennek kovetkezteben életmiikodeése
fokozatosan hanyatlik” Figyelemreméltd Gowers (1902) sejtése, hogy az “‘emberi [ét
laboratoriumaban elromlo kémiai folyamatok is” létrehozhatjdk ugyanazt a jelenséget. A
Huntington choreaban a lokalizaciétol fliggd neuronalis abiotrofia magyardzna a tiinetek
sokféleségét. Egy csaladon beliil érintettek tiinetei is jelentdsen kiilonbozhetnek egymastol:
“Depopulation of the cortical neurones accounts for the mental symptoms, ranging from
neuroses to psychoses, and also for the occasional occurrence of fits”. Hasonlo elvaltozasok
viszont amelyek nem a caudatumban, hanem putamenben alakulnak ki, Parkinsonismus
tipusos tiineteit hozzak 1étre, “az ilyen esetek sok kivalo neurologust zavartak éssze, akik nem
voltak tekintettel a csaladi anamnesisre”. Gowers tehetséges festo is volt, festményeit a Royal
Academy of Arts allitotta ki. Tudta, hogy az orokletes idegbajokban a “fenotypusok”atfedik
egymast, pl. a Friedreich ataxia, atrophia spinalis spastica és peronealis izomatrophia
el6fordulhatnak egymas mellett. A neuroldgiai betegségek pathogenesisének kutatdi voltak
Oscar (1870-1955) és Cecile Vogt. Ok irtak le, ma is érvényes alapossaggal a basalis
ganglionok cyto- ¢és myeloarchitekturdjat. A degenerativ betegségek pathogenesisére
vonatkozdan bevezették a ,pathoclisis” fogalmat, amely alatt egyes neuronrendszerek
szelektiv esékenységét értették. A Vogt hazaspar 1920-ban a Kaiser-Wilhelm-Institut fiir
Hirnforschung —ban dolgoztak Berlin-Buch-ban. 1924-ben meghivtdk ket Moszkvaba, ahol
egy Uj agykutatd intézetben a forradalmarok (koztiikk Lenin) agyat kellett tanulmanyozniuk
(Kreutzberg et al, 1992)

Jendrassik (1911) a “heredodegenerativ’ kérképeket az alabbiak szerint csoportositotta:

1. Latens oroklodésti formék, ezekben a sziilok latszolag egészségesek, azonban tobb
generacidra atviszik a betegséget. Pl.: a latdidegsorvadds, amely csak a hatodik
generacioban jelent meg ujra.

2. A sziilok vérrokonsaga. Az alabbi betegségek atvitele jellemzd: spasticus paralysis,
retinitis pygmentosa, silkketnémasag, stb.

3. Mindkét oldalrdl azonos karosodas all fenn, az 6roklodés lehet akar latens-recessziv.
Pl.: az albinizmus. Lehet, hogy ez a forma az el6zdvel atfed.
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4. Nemhez kotott formak: az érintett csaladok no tagjai egészségesek maradnak, a férfiak
megbetegszenek; a beteg férfiak leszarmazottai egészségesek maradnak, az egészséges
nék himnemi utédai megbetegszenek (Pl.: Haemofilia , Daltonismus, Hemeralopia, az
Opticus heredoatrophia, izomdystrophia? stb). A familiaris periodusos bénulds ennek
a “matriarchalis” oOroklésmenetnek tiszta példaja, amelyben az anya betegségét
mindkét nembéli utdéd 6rokolheti.

A kémiai oOrokletes terheltség példai (a diabetes, obesitas, koképzddés, haemophylia,
castinuria, alcaptonuria (336. old.). Ugyanitt az exogen betegségek iranti fogékonysagot is
oroklés altal meghatarozottnak tekinti, eljut a “habitus” és a “dispositio” fogalmaig. Egy
botanikust (Le Cronier Lancaster) idéz, arrdl, hogy egyes gabonafélék a rozsdabetegségre
egyaltalan nem fogékonyak és ez a tulajdonsdguk a Mendel szabélyokat koveti. A masik
példa Chorea minor (Sydenham), amely gyakrabban jelenik meg olyan csaladokban,
melyekben mar az anyéanak is volt ilyen betegsége. Ezekben a kérdésekben Jendrassik — a
hidnyzo6 fogalom miatt ki nem mondottan — az immunologia genetikai vonatkozasait érinti.

Jendrassik, az izom-dystrophidk okainak fejtegetése soran Erb adatait idézte ¢és
Kollarits metszeteit mutatta be. Jol latszik a képeken az izomrostok valtoz6 atmérdje, sok
degeneralt erdsen csokkent atmérdjii rost kozott a kotdszoveti sejtek felszaporodtak. A
hypertrophids izomrostokrél azt mondta, hogy azok kompenzacidként néttek meg de a
primaer izomdystrophianak latszo mikroszkopikus lelet félrevezetd tud lenni, Allitotta, hogy a
gerincveld eliilsd szarva kornyékén kell lennie egy trophikus centrumnak, amely, ha elpusztul,
akkor az izmok elfogynak. “Somit wdre die Dystrophie eine Trophoneurose (lefordithatatlan
— taplalati neurosis???) der Muskeln”.

A dystrophidk koziil a Leyden (medenceizmokon kezd6dd), és a Landouzy Dejerine
(facio-scapulo-humeralis) formak részletes leirasaval talalkozunk, amellyel szembeéllitotta a
spasticus heredodegeneraciokat. Véleménye szerint: “T6bb diagnosztika tévedés utan eloszor
Striimpelnek sikeriilt a herediter spasticus spinalparalysis korképet felismerni”.

A heredodegeneratiokra vonatkozd fontos észlelése az “atmeneti formakra”
vonatkozik.(Ubergangsformen zwischen dystrophischer, spastischer und ataktischer
Heredodegenation). Példaként emliti a paralysis spinalis spastica tarsuldsat beszédzavarral,
optikus atrophiaval, remegéssel, elbutulassal. Ezeknek j6 néhany forméja a genetika
segitségével keriilt mas betegségosztalyokba.

Jendrassik szerint a Huntington choredban a psychés és mozgatorendszeri tlinetek a
pathoanatomiai leletekkel jol harmonizadlnak. Az irodalmi adatok alapjan allitja, hogy a
betegség okat a kérgi ¢és kéregalatti terliletek egylittes miliaris eloszlasu kronikus
encephalitisében taldlhatjuk meg. Végiil azonban feltételezi, hogy mind az ér, mind a
gyulladasos elvaltozasok masodlagosak, ¢és a betegség eredetét a glia velesziiletett
fejlodészavardban (teratologischen Bildungsfehler der Glia) kell keresni. Ez - ha jelen
tudasunkkal osszevetjiik - meglepd feltételezés, mert megeldzte a glia sajat betegségeinek 3
évtizedel késébb felallitott teoridjat! A nucleus caudatus sejtelvaltozasairol Huntington
korban még nem esik sz6. Ezt a magyar szakirodalomban Séantha (1932) irta le 25 évvel
késébb amelyet Schaffer (1938) idéz, nevezetesen, a putamen kissejtjeinek elfogyasat, €s
gliosist, valamint a caudatum fejének atrophidjat. Itt taldljuk a myotonia congenitalis és
atypusos formdinak valamint az 6rokletes nystagmus, optikus atrophia és retinitis pygmentosa
boséges leirasat. Az oOrdkletes reszketés (hereditaeres Zittern ma: essentialis tremor)
eredetérdl nem nyilatkozott. A Tay-Sachs (csaladi vaksagos ididtasag) betegség korszovettani
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elvaltozasait Schaffer (1905) dolgozata alapjan irta le. A familiaris myoclonia (akkor még
Unverricht-betegség) amelyet Lundborg egészitett ki egy 1720 és 1803 kozott élt egyéntdl
szarmaz6 24 beteg adatainak kozlésével. Koztlik azonban 5 paralysis agitansban is szenvedett,
az epilepszias gorcsok, karaktervaltozas, elbutulds mellett(?) Mai tudasunk szerint a
Progressziv. myoclonus epilepszia (Unverricht-Lundborg  betegség)  oOroklésmenete
2007) amely szamos lysosomalis katepszint kodol.”

Jendrassik kortarsai ¢és a kovetkezd tudosgeneracid6 munkaiban a kovetkez6
évtizedekben tovabbfejlodott az orokletes és degenerativ betegségek felfogasa. Schaffer
(1924) elétt ismert volt a genotipus és fenotipus fogalma. “Az datoroklés legszorosabban a
csiraplasmdahoz, jelesen ebben feltételezett orokletes egységekhez a génekhez van kotve”. “A
géneket évtizedeken dat a csirasejtek magvahoz kotottnek tekintették.... Az ujabb vizsgalatok
(Winkler, Spemann) mutattak ki, hogy a cytoplasmanak az 6roklodo tulajdonsagok atvitelében
sokkal nagyobb szerep jut, semmint azt eddig felvetették....”- irja Schaffer. Jendrassiknak
igazat ad abban, hogy a Mendel féle 6roklésmenet gyakran azért nem fedhetd fel, mert a
betegségek hordozoi meghalhatnak a betegség manifesztacioja eldtt. A recessiv oroklés
pédajaul a myoclonus epilepsziat idézi. Ugyancsak recessiv oroklésmenetet kovet a csaladi
vaksagos idiotasag (Tay-Sachs) ehhez Miskolczy tette Schaffer nevét, de a nemzetkdzi
irodalomban nem igy citaljak. Schaffer genetikai felfogasa a systemas betegségektdl a
kiilonleges tehetségli emberek agyanak kutatdsaig terjedt. Nézziik elobb a systemas
degeneratiokat. Schaffer a systemas jelleget a csiralemez-szarmazas alapjan allapitotta meg:

1. mindig egy bizonyos vagy néhany bizonyos rendszer betegszik meg: ez a
rendszertényez0,

2. arendszerek megbetegedését feltételezi egy fejlodéstani szelvényben 1€vo idegsejtes
kozpont sejtjeinek eldrehalado elfajulasa: ez a szelvénytényezd.

3. mindig kizarélag a neuroektodermas elemek (idegsejtek) pusztulnak, a
mesodermalis eredetli hartydk és erek elsddleges érintetlensége mellett: ez a csiralemez-
elektivitas.

A fenti szabalynak meg kellett jelennie tanitvdnyai munkaiban is. Séntha (1932) az
amyotrophids lateralsclerosisrol (ALS) irt dolgozataban 11 szerzét sorol fel, akik ALS-t
kozoltek familiaris eléfordulassal. Egy résziikrdl kideriilt, hogy a betegség nem volt
bizonyithatd. Az emlitett “szabalytalansagok” (a fenotipusok keveredése) ellenére sokan
osztottak Schaffer nézetét, hogy az ALS a “systemabiotrophiak” csoportjaba sorolando.
Santha kritizalta Leyden, Mingazzini ¢s Oppenheim felfogasat, hogy ALS-ben a primaer
karosod4s a spinalis motoneuronokban kezdddik, és a “pyramispalya” degenracidja
masodlagos. Kritizalta van Bogaert felfogasat is, mely szerint a pyramisrostozat karosodasa
transsynapticus jellegli, amelyet az un. funicularis (atkapcsoldé neuronok) degeneracidja
inditana el. Lehoczky, Schaffer, Hechst és Schroder azon a véleményen voltak, hogy az ALS-
ben az amyotrophids és spasticus heredodegeneratio egymas mellett futhatnak €s egymastol
fliggetleniil is kialakulhatnak, a korlefolyas egyes szakaszaiban. Tehat az agykéreg
elvéaltozdsai nem secunder hanem primer okai a betegségnek. A konkluzidkban az

? Herman Bernhard Lundborg (1868-1943) Svéd orvos volt, Vase-ban sziiletett. Az életrajziroi megemlitik, hogy
radikalis raszista felfogasa és csatlakozasa a naci ideologiahoz elhomalyositjak érdemeit a medicinaban.
Lundborg, kétségtelniil, a rassz hygienia szoszolojaként az aktiv eugénika hive volt
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alapszabalyok visszatértek: Az endogen rendszeres betegségekben a a) systemavdlasztas,
(izolalt kétoldai mozgatdrendszeri karosodas) 2. a segmentvalasztas (a betegség indulasakor
ezen rendszeren beliil valamely segmentumra kiterjedés), 3. a csiralemez elektivitas — a
gyulladésos jelenségek hanyoznak és csak az ektodermalis szarmazékok betegek.

1951-ig, a DNS szerkezetének leirasaig Wattson €s Crick fellépéséig nem lehett
jellemezni a genotipus és fenotipus viszonyat a genetikailag meghatarozott degenerativ
betegségekben. A Mendeli 6roklodés szabalyait a betegségek tobbsége nem kovette. A
Jendrassik altal elemzett és késébb Schaffer altal kutatott betegségek példajan mutatom be a
témakorben elért haladast, amely egyértelmiien a genetika ismeretanyaganak készonheto.

Mennyivel tudunk tobbet ma a genetikai ismereteink birtokdban at ALS-r61?

Az esetek 90%-a genetikailag nem jellemezhetd. 5-10 %-ban mutathatdo ki familiarités.
Ezekben mutéciot talaltak a Cu/Zn superoxid dismutase génen (SOD1) az esetek 20%-aban.
A TAR DNA-ko6t6 protein gén (TDP43) és a FUS mutacioja a familiaris esetek minddssze 4-5
aban talaljadk. Ezzel szemben a sporadikus esetek mind etiologidja mint patogenezise
ismeretlen és megismerésiik tobb mint 120 éve varat magara.

A Friedreich ataxia autosomalis recessiv Or0lésmenetli betegség, genetikai
szempontbol a trinucleotid repeat csoportba tartozik, a spinocerebellaris rendszer a hatsokotél
és a corticospinalis palya degeneracioja alakul ki. Vezetd tiinetei: jardsi ataxia, vajt lab,
dysarthrias beszéd, kyphoscoliosis, fejtremor, cardiomyopathia, polyneuropathia. Legtobb
formajaban a 9. génen alakul ki muticio a ql3 band (savban) amely a frataxin
mar spinocerebellaris ataxiakrol beszéliink. Egyik — leggyakoribb formajat pl. a SCA1 génben
(6p23) 1év6 koros CAG-trinukleotid-ismétlédések felszaporodasa okozza. A normalis allélok
6—44 CAG ismétlodést, mig a koros allélok 39-81 CAGismétlddést tartalmaznak (Klivényi és
mtsai, 2004). A korképek sulyossaga a GAA repeatek szamatol fiigg. Az olivo-ponto-
cerebellaris atrophidk (OPCA) is igen nagyra nott betegségcsoport, amelyben sporadicus ¢és
orokletes formak is vannak, az utobbiban mind az autosomalis dominans, mind a recessiv,
mind az X-hez kotott 6roklésmenettel talalkozunk. Az autosomalis dominans OPCA atfedi az
autosomalis domindns spinocerebellaris atrophidkat (SCAs) and autosomalis domindns
kisagyi atrophidkat (ADCAs). A sporadikusan el6fordul6 OPCA néhany esetben tarsulhat
multisystemas  atrophidval (MSA), amelyhez tartoz6 harom fenotypus azonos
neuropathologiai jellegzetességét — az oligodendroglia zarvanyokat - melynek mindharom
fenotypusaban megjelennek Papp és Lantos (1994) irtak le. Az MSA a synucleinopathidkhoz
soroland6 ugy mint a Parkinson betegség.

A dementidkkal tarsuld systemds degeneratiok szamos fenotypusat sikeriilt genetikai
vizsgalatok segitségével elkiiloniteni. Pl. a frontotemporalis dementia (FTD) tarsulhat
amyotrophids lateralsclerosissal. A FTD 60%-a autoszomalis dominans Oroklésmenetii. A
betegségre jellemzd személyis€g- és magatartasvaltozas valamint csokkent beszédkésztetés
mellett gyakran észlelhetd Parkinson-syndroma amihez izomatrophia és fasciculatio tarsul. A
betegek memoridja viszonylag megtartott, zavarai csak a betegség késobbi szakaszaban
valnak nyilvanvaléva. A frontalis és a temporalis lebenyek sorvadnak. A FTD az AK-t6l azon
az alapon kiilonithetd el, hogy az elébbiben a memoria és az orientacié hosszabb ideig
megmarad. A PSP-t6] abban tér el, hogy a betegeknek nincs vertikalis tekintésbénulasuk.
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Az autosomalis dominans FTD-ben 6t génen talaltak elvaltozast.(1). MAPT gén a 17-es
kromoszéman amely a tau-fehérjét allitja eld, (2). GRN gén szintén a 17-es kromoszoéman,
amely progranulin proteint csinal, (3). TARDBP gén az 1 kromoszoman amely trans-active
response 43 kD molsulyt DNA-binding proteint allit eld, (4) a 9 kromoszoman VCP gén,
amely valosint tartalmazé fehérjét kodol, (5) a 3 kromoszoman 1évé CHMP2B gén, amely
multivesicularis fehérjét expresszal.

A FTD génje a 17-es kromoszoma p21-22 locusanak 2—4 centi Morgan teriiletében van, ahol
a tau gén is talalhatd. A tau génen eddig sok csalddban legalabb 8-féle mutéaciot azonositottak.
A betegség klinikai és neuropatologiai leleteinek valtozatossaga ellenére a legtobb betegnél
megtalalhat6 a frontotemporalis tiinetegyiittes és a nyugalmi tremor nélkiili rigor, ezért kapta
a korkép a “17. kromoszémahoz kotott frontotemporalis dementia €s parkinsonismus”
(FTDP-17) elnevezést. Az ideg- ¢s gliasejtekben a két nehezebb koros tau varians (64 és 69
kD) szaporodik fel argyrophil cytoplasmazarvanyok formajaban. A FTDP-17 tehat a
taupathiakhoz sorolhatdé 0nall6 betegség. A FTDP-17-et a tau zarvanyok cellularis és
regionalis eloszlasa, valamint biokémiai és ultrastrukturalis jellegzetességei alapjan lehet
elkiiloniteni a tobbi taupathiatol, um.: AK, Pick-betegség, progressiv supranuclearis bénulés
(PSP), corticobasalis degeneration (CBD). A FTDP-17-ben hidnyzik az AK-ra jellemz6 béta-
amyloid, azaz nincsenek senilis plakkok, és csak néhany esetben talaltak nagyobb szamban
NFT-t. Azonban tudni kell, hogy nem a kéros fehérje okozza a betegséget, hanem csak jelzi,
hogy a fehérjék kodolasanak bonyolult folyamatdban zavar allt be.

A celluléris és molekularis tau patologia a CBD-t és a PSP-t sok tekintetben a FTDP-
17-hez teszik hasonlova. FTDP-17-ben szenvedd csaladtagoknal a tau gén 10-es exonjan 1évo
azonos mutacid ellenére az egyes csaladtagoknal kiilonb6z6é klinikai syndromat figyeltek
meg, tehat azonos genotipus eltérd klinikopatologiai fenotipust ereményezett. Az egyik
csaladban a Pro301Ser missense mutacié mellett az egyik csaladtag fenotipusa FTDP-17-nek
felelt meg, mig a masik csaladtagé CBD-nak. Egy masik csaladban a tau gén exon 10-en 1évo
Pro301Leu missense mutacioja mellett az egyik csalddtagnal FTDP-17-nek, a csalad masik
tagjanal PSP-nak megfeleld klinikopatoldgiai fenotipus alakult ki.

Taupathidknak hivjuk a neurodegenerativ betegségek egy csoportjat, amelyekben a
glidban és a neuronokban hyperfoszforillalt tau proteinbdl 4ll6 filamentumok talalhatok. Ide
soroljuk a kovetkezd korképeket: amyotrophias lateral sclerosis/parkinsonismus-dementia
complex (ALS-FTDP), argyrophilic grain dementia, 17-es kromoszoméhoz kotott
frontotemporalis dementia parkinsonismussal (FTDP-17), corticobasalia degeneracié (CBD),
Pick disease, progressive supranuclearis bénulas (PSP), progressive subcortical gliosis (PSG).
A felsoroltakon kiviil a taupathidkhoz sorolnak még szadmos betegséget, amelyekben
neurofibrillaris filamentumok ¢és tau-fehérje aggregatumok mutathatok ki pl. a sporadicus és
/familiaris ~ Alzheimer betegség (AD), Down syndroma, Gerstmann-Straussler-Scheinker
betegség, Hallervorden-Spatz betegség, inclusion body myositis, MSA, subacut sclerotizald
panencephalitis, progressiv subcorticalis gliosis

Az izomdisztrofiak hatterében minden évben Ujabb mutaciok deriilnek ki, és a klinikai
tiinetek alapjan torténd besorolasuk helyett a genetikai defektust veszik figyelembe a
korképek osztalyozasaban. A végtagovi (LGMD) izomdisztréfidk csoportja heterogén. Négy
gén ¢és két génlocus defektusa deriilt ki az autoszomalis domindns 6roklésii varidnsokban az
autoszomalis recessziv 0Oroklodést valtozatokban pedig tiz gén defektusat kozolték. A
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recessziv betegségekben példaul a kalpain-3 és a diszferlin proteinek hidnya mutathato ki. Az
LGMD disztrofidk 30-40%-aban azonban a gén-defectus ismeretlen (Horvath, 2005).

A paralysis spinalis spastica tipusos formdjaban a Spastin-gén mutatiojat talaljak, a 2.
Kromoszoma hosszt karjan . A paraplegin gén mutédcioja autosomalis-recessziv mddon
Oorokolhetd . Az X kromoszoman két génen irtak le mutaciot. Az L1-CAM sejtadhesio-
molekula mutécidja csontvazdeformitdsokhoz és mentalis retardatiohoz vezet. Az ordkletes
periférias neuropathidk kiterjedt betegségcsoport, amelyhez szamos degenerativ betegség
tarsulhat. A herediter motoros és sensoros neuropathidk (HMSN) egyes tipusaiban gazdag
tiinettani varidciokat irtak le, a vezetd tiinetekhez tarsulhat: spasticus papraparesis, opticus
atrophia, retinitis pigmentosa stb.

Jendrassik nem sokat, de sok érdekeset irt, és szuggesztiv eldadasaival,
kozleményeivel serkentette az altala elnevezett heredo-degenerativ betegségek kutatasat. Ha
az 6 koraban az inpakt faktort tekintették volna a tudomanyossag és eredetiség mértékének,
akkor Jendrassik manapsag még a rola elnevezett érmét sem nyerte volna el. Irasaibol és a
kortarsai visszaemlékezéseibdl kivilaglik Jendrassik okossaga, Otletgazdagsaga, esztétikai
érzéke, gondolkodasanak és szakmai mukodésének meggy6z6 elegancidja. Schaffer (1924)
egyszeriien atvette Jendrassik nevezéktanat. Jendrassik koratdl szamitva, a degenerativ
idegrendszeri betegségek szOvettani hatterének tisztazasdhoz 50 év kellett. Az etiologiai
vizsgalatok azonban csak az elmult 30 évben, a genetika térhoditdsaval, hoztak sikereket.
Ennek ellenére szamos gyogyithatatlan betegségnek (dementidk, ALS, orokletes periférias
idegbetegségek, a mozgas-szabalyozads Dbetegségei, az Ordkletes ¢és sporadikus
nem ismerjiik. Mivel az emlitett korképek genetikai meghatirozottsaga sok esetben
bizonytalan, megkezdddott a részletekbe és a mélybe hatolas, melynek célja a molekularis
mechanizmusok tisztdzasa (Olah, 2015). Jendrassik “diszpozicid” elméletére talan az
immunologia eredményei adnak egyszer valaszt. A genetika és az immunoldgia Ujabb
adatainak fényében a ‘“degenerativnak” nevezett betegségek nomenklaturdja bizonyara
megvaltozik. A tobb, mint 100 éves elnevezés a degeneraciot az “involucids” bioldgiai
folyamatok szinonimajaként hasznalta. Valojaban a Jendrassik féle heredo-degeneratio-bol a
“heredo” (0roklés) fejezi ki jobban a sziiletéstdl kezdve kodolt betegségek Iényegét,
fiiggetlentil attol, hogy azok melyik életkorban alakulnak ki, de a magyardzatok bizonyara
nem allnak meg a genetika hatarain (Toth, Rasko, 2015).
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