A) A neurodegeneracié és az agy dregedésének hormonalis hattere

Az agy Oregedese és a normalis 6regedési folyamattol eltéré patoldgias neurodegeneracio
(neurodegenerativ betegségek) kutatasa szorosan ¢sszefligg a neuroendokrin szabalyozasi
folyamatok ,,0regedésével”, melynek elinditoja a reprodukcios hormonalis rendszerek
invollcidja a klimaktérium alatt és azt kdvetéen. Az egyik jellegzetes hormonalis valtozés az
Oregedés soran az elnyujtott mellékvesekéreg hormonalis stressz valasz és a glukokortikoid napi
ritmus besziikilése. Az irodalmi adatok végkicsengése abba az iranyba mutat, hogy az dregedés
soran hiperkortikalizmussal kell szamolni. Arra, hogy a hiperkortikalizmus oka miben rejlik,
egyenlére nem tudunk valaszt adni. A gonad hormonok szerepe a neurondlis involuciéban az
Oregedés soran nyilvanvaldnak tiinik. Elsésorban az 6sztrogénekrél tételezik fel, hogy markans
neuroprotektiv hatassal rendelkeznek.

Akarcsak az agy fejlédése szempontjabdl, ugyanugy az agy 6regedése soran is szamolni kell
neurotrofikus (neuroprotektiv) versus neurosztatikus (neurodestruktiv) hormonalis
folyamatokkal. Kutatasaink arra utalnak, hogy a glukokortikoidok rendelkeznek neurosztatikus
hatassal az 6regedés sordn. Ezen a kutatasi terlleten kapott eredményeink a kdvetkezok:

1. Kimutattuk, hogy a kronikus glukokortikoid tulsuly (kortikoszteron sc. implantalasa)
fokozza a szerotoninerg idegrostok degenerécidjat dreg patkdnyokban, mig a kolinerg
rostok degeneracioja nem fokozodik szamottevéen (3, 8). Az idegrostok (axonok)
szereplnk adodott a nemzetkozi kutatasokban is. Részletes vizsgalatokat végeztink
félmajmokon is (Tupaia belangeri), nemzetkozi kooperacioban, az 6regkori szerotoninerg
rostdegeneraciot illetéen, és kimutattuk, hogy a hippocampusban az 5-HT rostsiiriiseg
régid-specifikus modon csokken 6regkorban (13).

2. Megtettiik a kezdeti Iépéseket az dsztrogének szerepének vizsgalatara a neuronok dregedése
szempontjabol. Szamos kisérlet van még folyamatban ezen a terlileten. Az eddig megjelent
kdzleményiinkben, egyiittmiikddésben az Uj-Delhi-i All India Institute of Medical Sciences
Anatomiai Intézetével, részletesen leirtuk immuncitokémiai modszerrel az alfa és a béta
tipust 6sztrogén receptorok (ERa és ERp) jellegzetességeit az 6reg nostény patkanyok
hippocampusaban (15). Meghatarozzuk az dsztogén o és 3 receptorok kolokaliz&ciojanak
mértékét a hippocampalis GABAerg neuronokban. Masrészt kdvetjik az ERa és az
acetilkolint szintetizalé kolinerg marker enzim (ChAT) kolokalizacidjanak mértékét az
eléagyi kolinerg neuronokban az 6regedés soran. Ezek a vizsgalatok kdzlésig tovabbi
Kisérleteket igenyelnek.

3. A perinatalis hormonalis hatasok is modositjak az agy 6regedését. Kutatasainknak ez a
masik tradicionalis vonatkozasa. Tovabb vizsgaltuk az ACTH peptidek ilyen iranyd hatasat.
Kimutattuk, hogy az ACTH4-9 analdggal fejloédésileg elékezelt 6reg him patk&dnyokban a
HPA napi ritmus nem séril (szikil be a hormonalis ingadozas) olyan mértékben, mint a
normalis 6regedés soran (1. abra). Ez tehat egy neuroendokrin eredetii protektiv hatasnak
foghatd fel. Ugyanakkor egyenlére rejtélyes okbol a mortalitas viszont né a peptiddel
elokezelt &llatokban az 6regedés soran. Ez a jelenség felvetette a peptid immunaktiv
arculatat, amit tovabb szeretnenk vizsgalni. Bizonyos mértékben tehat bekapcsolnank az
immun rendszer szerepét az agy 6regedésének vizsgalata soran.

4. A Korai életkorban adott dexametazon (DEX) modositja az immunrendszer milkodéseét,
mérsékli a CXCR4 receptor stirtiséget a hipoxia/iszkémia altal kivaltott agyi 1ézi6 teriletén
Ujszulott patkanyokban (10). A neuroimmun folyamatok vizsgalata a hipoxias/iszkémias
agyszOveti karosodas soran igéretesnek bizonyult. Az Gjsziléttkorban adott DEX-nek



jelentés a neuroprotektiv hatasa, felmertlt annak a lehetésége, hogy a DEX kdzvetlenil a
hipoxias sokknak kitett neuronokon kapcsolja ki az akut immunreaktivitas karos hatasat.
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Plazma koritkoszteron alap és csucs értékek a napi ingadozas soran 24 hénapos him patkanyokban
kllénb6z6 dozisu ACTH4-9 peptid analdg (ORG 2766) neonatélis adasa utan (alsé abra). A felsé abra a
hormon koncentracié napi ingadozasanak amplitidéjat mutatja. * p<0,05; ** p<0,01 szemben a kontrollal

(0 dézis)

B) A B-amyloid peptidek és a neurodegeneracio

A B-amyloid (Abéta) peptidek neurotoxicitdsanak vizsgalata mintegy 8 évre nyulik vissza. E
kutatasi vonalat egylttmiikddésben miiveljik a Szegedi Orvosi Vegytani Intézettel (Prof. Penke
Botond) és a Groningeni Egyetemmel (Prof. Paul GM Luiten).

1. Folytattuk az Abéta intracerebralis injekcidval végzett in vivo neurotoxicitas-patkanymodell
tovabbfejlesztését (6, 14). Az entorhinalis kéregbe mindkét oldalra adott Abeta 1-42
t6bbszoros injekciok deficitet okoznak a figyelmi reakciokban és a térbeli tanulasban. Ezen
vizsgélatok soran dolgoztuk ki a sajat koriilményeinkre adaptalt ,,novel object recognition”
tesztet, ami a figyelmi képességeket teszteli. Ismert, hogy az Alzheimer korban legelészor a
figyelem sziikill. Méasrészt az is ismert, hogy az Alzheimer kor elsé fazisaban nagyon
kiterjedesét modern morfologiai megkdzelitéssel kvantifikaltuk. Mértiik a neuron
populécidk kiesését NeuN immuncitokémiai analizissel és a mikroglia reaktivitas
kiterjedesét CD11b mikroglia markert felismeré immuncitokémiai médszerrel. Tovabba a
gyrus dentatus molekularis rétegének alrétegeit is analizaltuk, ahova az entorhinélis
kéreghél eredé idegrostok projicialnak. A kolenerg rostok lathatdva tétele segitségével
(ChAT immuncitokemia) mértiik az alrétegek vastagsagat. A gyrus dentatus molekularis



rétegének kiils6 és kdzépsé harmada zsugorodik az entorhinalis kéreghél jové afferentécio
sérulésenek fliggvenyében. A modszer kozlése jelenleg van folyamatban (kézirat
Osszeallitas alatt).

2. Jelenleg Gjabb Abéta indukalt in vivo neurodegeneracios modelt dolgoztunk ki a peptid
sokszoros és multiloklis agyi injekcioja révén. Ezt a modellt Ggy tekintjik, mint amely
kozelebb all az Alzheimer kor allatkisérletes modellezéséhez, mint a korabban alkalmazott
modellek. Mind a kolinerg neocortikalis beidegzés, mind a neocortex maga séril. Jelentés
deficit mutatkozik a figyelmi reakcidkban. Par tanulasi tesztet is alkalmazunk: Morris
térbeli Utveszto teszt, passziv elharitd tanulas. Az eredmenyekrol a 2006-ban Madridban
rendezendé ICAD kongresszuson szamolunk be.

C) Foszfolipid-membran patobiokémia és a neurodegeneracio

Az agy Oregedesének neurokémiai vizsgalata egy tovabbi, az érdeklodés eléterében 1évo
terllettel b6vilt a timogatott periddus alatt. A tobbszdrosen telitetlen zsirsavak (PUFA)
szerepét vizsgaltuk egyuttmitkddésben az MTA Szegedi Bioldgiai Kozpont egyes kutatdival
(2003-ig, Farkas Tibor akadémikus csoportja). Az n3-as tipusi PUFA-kban gazdag és szegény
tapok hatasat vizsgaltuk mind a fejlédés mind az dregedés soran az agy muikddésére: tanulas,
viselkedés, agyi membran zsirsav és foszfolipid dsszetétel, génregulacio.

1. Kimutattuk, hogy a dokozahexaénsavban (DHA) gazdag tap etetése a terhesség es a
szoptatas alatt fokozza a kolinerg neuronok ellenélldképességét az excitotoxikus NMDA
injekcioval szemben (1, 7).

2. Kimutattuk tovabbd, hogy a tengeri halolajban (dontéen DHA talsuly) gazdag tdp mér 1
honapos kezelés utan is jelentésen fokozza a transztiretin genetikus expressziojat 6reg
patkanyok hippocampuséban (4, 12). A vizsgalatok soran dsszehasonlitottuk a 1 honapos és
a 3 hdnapos kezelések hatasat 6regkorban szemben a fiatal allatokkal (12). Reészletes
magatartasélettani vizsgalatokat is végeztiink (12). Ezen vizsgélatok eredményei tobb
kdzlemény szdmara jelentenek anyagot (kozlemények osszeallités alatt).

3. A DHA-dUs és a DHA-szegény tap etetése a patkany intrauterin fejlédése soran meglepé és
igéretes U kutatasi iranyt inditott el. Ezen irany, bar nem kapcsolddik szorosan a
neurodegeneraciohoz, és a jelen témahoz, a diabetes és a metabolikus szindroma
kialakulasahoz ad fontos fejlédéstani szempontokat. Dr. G. van Dijk és munkacsoportjaval
az elhizés és a testsuly szabalyozés neuroendokrin regulaciojat vizsgaljuk (18). Vizsgaljuk a
fejlodés alatti kezelések hatasat az agy Oregedésére is. Tavlatilag érdekes lesz annak a
vizsgélata, hogy a neurodegeneraciét miképpen befolyasolja a koros szénhidréat és
zsiranyagcsere. Ez a kérdés a vaszkularis demencia egyik kulcskérdése. A vaszkularis és az
Alzheimer tipust demenciak kapcsolata igen szoros és meglehetésen jél ismert a
klinikumban. Ezen kutatasi terlileten (a zsirsavak altal okozott magzati metabolikus
bevéssdés késéi hatasai) néhany kdzlemény varhat6 a 2006-0s év soran. Tekintettel arra,
hogy a 2006-0s évre, de elképzelhetd, hogy a tovabbi évekre sem kapnak a fenti kutatasok
OTKA tamogatast, logikusnak latszik az, hogy a 38388. sz. téma zarojelentésének
értékelése terjedjen ki a 2006-0s évben megjelend olyan kdzleményekre is, melyek
feltlintetik az OTKA tdmogatést. Ez a szempont killéndsen hangsulyt kap akkor, ha az eddig
megjelent kdzlemények OTKA hivatkozasai nem érik el a kivant aranyt az értékelés szerint.

D) Neuroprotektiv kémiai transzmisszo a neuronok kozott



Az endogén neuroprotektiv kémiai transzmissziénak komoly jelentésége van a demencia
farmakolodgiai kutatasaiban. Az 5-HT1A és Al receptorok neuroprotektiv hatasanak
vizsgalata tébb évre nyulik vissza laboratériumainkban. Korabban (1997) kimutattuk, hogy az
5-HT1A posztszinaptikus szerotoninerg receptor mennyisége jelentésen csokken dregedés
sorén patkanyagyban, killonos tekintettel az eléagyi kolinerg neuronokra. A csokkenés fligg
az agyi régiotol is, azaz régio-szelektivitds mutatkozott.

1.

3.

E)

Az elmult évben tobb, elsésorban farmakoldgiai kisérletek soran mutattuk ki, hogy a
kronikus 5-HT1A agonista 8-OH-DPAT kezelés csokkenti az NMDA receptorok szamat
és egyben csokkenti az NMDA excitotoxicitas mértékeét is a nucleus basalis
magnocellularis kolinerg sejtjeinél (k6zlemény megjelenés alatt). Az acetil kolineszteraz
gatlo és nikotin receptor agonista galantaminnak is hasonlé a hatasa (16). Ebben az
esetben, természetesen, nem beszélhetiink endogén neuroprotekciorol, de az eredmények
rairanyitjak a figyelmet a nikotin receptorokra is, mint az endogén neurotranszmisszié
egyik mechanizmusara.

Vizsgaltuk az Al receptorok eloszlasat az agy kilénb6zé régidiban az 6regedés soran és
azt talaltuk, autoradiografias merésekkel, hogy az Al denzitas jelentésen csokken szamos
agyteriletben (11). E kutatasok tehat a neurotranszmitter receptorok oldalarol kozelitik
meg az endogén neuroprotekcio lehetéségeit.

Az elmult évben foglaltuk 6ssze egy ugyancsak 5-HT1A agonista vegyilet a Repinotan
(Bay x 3702) farmakologiai hatasait a CNS Drug Reviews folyoiratban (A.C.Berends,
P.G.M.Luiten and C.Nyakas. A review of the neuroprotective properties of the 5-HT1A
receptor agonist repinotan HCI (BAY x 3702) in ischemic stroke. CNS Drug Reviews 11:
379-402, 2005). Ez a kdzlemény nem szerepel a Zardjelentés Kozlemények rovataban. Ezt
az 0sszefoglalot az utdbbi évek jelentos allomasanak tekintjik annak targyalasaban, hogy
az 5-HT1A agonistak neuroprotektiv hatasa milyen lehetéséget ad a gydgyszerkutatasban.
Azt is mutatja, hogy az altalunk kifejlesztett in vivo demencia (neuroprotekcio)
modelleknek megvan a nemzetkdzi elismertsége.

Neuroprotekcid és a preventiv egészsegtudomany

A rendszeres testmozgas es a megfelel6 diéta neuroprotektiv hatasa joggal feltételezett, de
még nem all elegend6 adat rendelkezésre ahhoz, hogy a preventiv hatas mechanizmuséat
pontosan megertsiik. Az utobbi 2 évben végeztiink Kisérleteket ebben a témakdrben,
melybe 2 PhD hallgat6 kapcsolddott be. Mivel az MTA-SE Agyélettani Kutatdcsoport,
mely a jelen OTKA témat kezeli, a SE TSK-n miikddik, kotelessegének tekinti a
mozgastudomany miivelését. Ez a tudomanyag eddig nem nyert polgarjogot a magyar
tudomanyos életben. Kimutattuk, hogy a rendszeres mozgas csokkenti az oxidativ stressz
mértékét az agy néhany régidjaban patkanyokban (17). Vizsgéljuk azt is, hogy a rendszeres
mozgas miképpen hat a excitotoxicitas (NMDA altal okozott agyszoveti karosodas) altal
létrehozott agyi 1€zid kiterjedésére. Ez utobbi vizsgalatok még folynak, és varhatéan 2006-
ban eredmeényeznek kdzolhet6 adatokat.

Osszefoglalva,

(1) az agy dregedése és a neurodegeneracié molekularis bioldgiai alapjai allnak kutatasaink

kdzéppontjaban. A neuroendokrin szabalyozas (glukokortikoidok, 6sztrogének, ACTH
peptidek) mellett in vivo modelleken vizsgaljuk az Abeta peptidek neurotoxikus
hatdsmechanizmusat is. A neuroprotekcid kilénbdzo lehetéségeit is analizaljuk: (a)
tobbszordsen telitetlen zsirsavak addsa a magzati korban és 6regkorban: metabolikus



bevésés és neuroprotekcid, (b) endogén neuroprotektiv kémiai transzmisszio: szerotonin,
5-HT1A agonistak, Al receptor funkcio, (c) az egészséges életmod terapia alapjai:
rendszeres testmozgas €és specialis diéta, mely a mozgastudomanyba illetve a
taplalkozastudomanyba is tartozik. 2007-ben nemzetkézi ,,postcongress” szimpdziumot
szerveziink Nutrition and the Brain cimmel.

(2) A T-38388 palyazat anyagi kerete a fenti kutatasokat csak részben tudta tamogatni, de
felbecsilhetetlen értékiinek bizonyult elsésorban erkdlcsi szempontbol. Jelentésen
bévilnek a human vizsgalataink is Alzheimer kdrban elhunytak posztmortem
agymintainak vizsgalataval. Ez a kutatas is kapcsolodik a jelen témahoz (az agy dregedése
és a neurodegeneracio) de meg szélesebb nemzetkozi 6sszefogast igenyelt, és igéretesen
terebélyesedik (magyar-holland-német kooperacid). Sajnalatosnak tartom azt, hogy az agy
Oregedeésevel és a neurodegeneracio mechanizmusanak fent ismertetett torekvéseivel
kialakitott kutatasi iranyunk OTKA tdmogatésa 7 év utdn megszakadt a folytatéast kéro
palyazatunk elutasitasaval (T-61852 palyazat). Ez a palyazat szintén az agy 6regedésének
és a neurodegeneracionak kutatasat szolgalta volna még szélesebb hazai és nemzetkdzi
kollaboréacids alapon. Magatdl értédik, hogy az elutasitott palyazatunk témajaban 2006-tol
megjelend kozlemények szamat és dsszesitett impakt faktorat dssze fogjuk hasonlitani
azon témakban szuletett tudomanyos teljesitménnyel, amely témakat az Ember s
Idegtudomanyi zstiri a 2006-0s évtél elfogadott.

(3) Fent emlitésre kerilt az, hogy szamos kisérleti eredmény nem kertlt még kozlésre és ezek
kozlése 2006 soran varhat6. A palyazat témafeleldse kéri, hogy 2006 végéig hosszabbitsa
meg az OTKA a zardjelentés vegleges biralatat és tegye lehetéve, hogy a megmaradt
anyagi fedezetet 2006 év szeptemberéig hasznalhassa a kutato egyiittes. Igy az aprilis 30-a
helyett a végleges pénziigyi elszdmolas keriiljon a 2006-0s év szeptemberére.



