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1. Bevezetés

A neurodegenerativ betegségek nagy része
fehérje aggregatumok képzodésével kez-
dddik. Az aggregadtumok részben a sejteken
kivll helyezkednek el (ilyenek példaul az
Alzheimer-plakkok), részben viszont a sejten
belll zarvanyokat alkotnak (példaul a-sy-
nuclein a Lewy-testekben, hiperfoszforile-
zetttau-fehérje neurofibrillaris kbtegekben).
A legismertebb neurodegenerativ betegsé-
geket és a jellemz0 fehérje aggregatumokat
az 1. tablazat foglalja 6ssze.

Betegség

. Alzheimer-kér

. Parkinson-kér

. Lewy-testes demencia

FTDP-17

. Huntington-kor

. Prion betegség (Creutzfeld-Jacob-kor)
. Pick-betegség

. Amiotrof lateral sclerosis

O NOUTAWN R

Egy és ugyanaz a fehérje aggregatum
tobbféle betegségben is megjelenhet. A
tauopathidk nagy csaladjaaz Alzheimer-kéron
kivil a Pick-betegséget, valamint a fronto-
temporalis demenciat és parkinsonizmust
(FTDP-17) is magaba foglalja, az &-synuclein
fibrillumok egyarant megjelennek a Parkin-
son-korban és a Lewy-testes demencidban.
Sokszor nem kénny( a neurodegenerativ be-
tegségeket egymaéstdl elkiiloniteni, éppen a
ko6z0s fehérje aggregatumok miatt. Nagyon
jellemzd viszont az idegsejtek karosodasanak,
pusztuldsanak a helye, igy a legtébb neuro-

Fehérje aggregatum

B-amiloid (plakkok) tau (neurofibrillaris ktegek)
a-synuclein / ubiquitin

a-synuclein

tau (Pick-testek)

poli-glutamin / ubiquitin

prion protein

tau (Pick-testek)

ubiquitin

1. tablazat = A neurodegenerativ betegségek kézos mechanizmusa:
fehérje aggregatumok képzodése
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degenerativ betegség régio- sot sejtspecifi-
kus, legalabbis a betegség korai szakaszaban.
Akorképek k6zds mechanizmusarautal az a
tény, hogy a felsorolt fehérjék valamennyi
esetben konformécidvaltozast szenvednek
(o-hélix — B-szalag atalakulas) és p-szerkeze-
t0 polipeptid lancokat tartalmazo6 szélakka,
fibrillumokka alakulnak &t (Mager, 2002). A
fibrillumok;, s6ta kisebb, diffuzibilis aggrega-
tumok is enzimrezisztensek és neurotoxikus
hatastiak. A szakirodalom megegyezik abban,
hogy a felsorolt neurodegeneracids betegse-
gek végsd oka bizonyos fehérjék nem meg-
feleld feltekeredése, gombolyodéasa (misfold-
ing), hibés fehérje-térszerkezetek kialakulésa.

2. A neurodegenerativ betegségek
genetikai hattere

Nem minden esetben tisztdzott a neurode-
generativ betegségek genetikai hattere. A 2.
és 3. tblazat réviden 6sszefoglaljaa legfon-
tosabb betegségek 6roklddését és az eddig
ismert fontosabb mutans géneket, genetikai
faktorokat.

Betegség

. Alzheimer-koér

. Parkinson-kér

. Lewy-testes demencia

. FTDP-17

. Huntington-kor

. Prion betegség

. Pick-betegség

8. Amiotrof lateral sclerosis

~No o~ WNE

Atisztan 0roklétt génhiban alapulé neu-
rodegeneracios korkép viszonylag ritka,
ilyen példaul a Huntigton-kaér, amelynél egy
poliglutamin-peptidlanc (egy CAG triplett
ismétlddése miatt fellépd rendellenesség)
aggregécioja valtja ki az idegsejtek halalat.
Ismerlink egy sorozat pontmutaciot az &-
synuclein génben, amelyek kivaltjak a fami-
lidris Parkinson-kort, illetve a Lewy-testes
demenciét. A neuronok mikrotubuldris rend-
szeréhez kapcsolddo tau-fehérjék génjének
pontmutacidi abnormalis hiperfoszforilaciot
idéznek el6, emiatt a mikrotubularis rendszer
széthullik, s ez nagymértékben hozzajarul a
sejt haldlahoz. Az igen intenziv kutatbmunka
ellenére még sok esetben nem tisztazott a
neurodegenerativ betegségek genetikai hat-
tere.

Az Alzheimer-kor a leggyakoribb de-
menciés korkép, amemariavesztéses beteg-
ségeknek tdbb mint 50 Y%-aért felelds. A korai
jelentkezési (a 40-60. életév kdzott fellépd)
familiris Alzheimer-demencia (AD) el&for-
dulésa5 % alatt van. Az 6roklodo betegségért

Oroklddés, genetikai hattér

Sporadikus/Autoszom. dominans
Sporadikus/Autoszom. recessziv
Sporadikus/Autoszom. recessziv
Autoszom. dominans

Autoszom. dominans

(részben 6roklott)

Sporadikus
Sporadikus/Autoszom. dominans

2. tablazat = A neurodegenerativ betegségek genetikai hattere 1.

Betegség

1. Alzheimer-kor

2. Parkinson-kor

3. Huntington-kor

4. Amiotrof lateral sclerosis

5. Down-kér tau, ChAT

Muténs gének

APP, PS-1, PS-2, apoE €4, TAU, GSK-3f, ChAT, MTHFR
tau, N-acetil-transzferaz, PANK2, MTDN 1-2

(CAG ismétlddés)

SOD1, SMN, tau

3. téblazat = A neurodegenerativ betegségek genetikai hattere 2.
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néhany fehérje (példaul amiloid prekurzor
protein, presenilin-1 és 2, tau-fehérje) muta-
cioi afeleldsek, ezek a mutaciok jol ismertek,
deigenritkdk. Amutacidkaz 1,12, 14,19 és
21. kromoszéméban lépnek fel (4. tAblazat).
Az Alzheimer-kér genetikai alapjarol Caca-
belos irt részletes dsszefoglalot (1999).

A viszonylag ritka mutaciok mellett az
Alzheimer-koér gyakori és komoly rizikéfak-
toraaz apo-E fehérje polimorfizmusa (Taris-
ka, 2000). Ez a fehérje 299 aminosavbdl all,
foleg a lipidek transzportjaért és anyagcseré-
jéértfelelBs. Harom kiilonbozd allélje van (€2,
€3 és e4), amelyek csak egy-egy pontmuta-
ciéban kiilonboznek egymastdl, igy egy vagy
két aminosav kilonbséget talalunk a poli-
peptid lancban (5. tablazat). Az €2 allélnek
megfeleld fehérje (Cys 112, Cys 158) inkabb
vedd hatasu, viszont az €4 allélok (Arg 112,
Arg 158) jelenléte tizenhétszeresére noveli
az Alzheimer-kor fellépésének gyakorisagét.

Az eddigi vizsgalatok szerint az AD-esetek
15-20%-aért az apo-E e4 allél jelenléte felelds.

Ha valamennyi ma ismert genetikai fak-
tort 6sszeadunk, azt talaljuk, hogy az Alzhei-
mer-demencidk 20-25 %-at genetikai ténye-
20k valtjak ki. A késodi kezdésh (65. életév
utan jelentkezd) AD-k legnagyobb részénél
nem ismerjik a kivalo okokat. A betegség
tobbtényez8s, multifaktoridlis eredetlinek
latszik. A neurotoxikus 3-amiloidok szinté-
ziséeért, illetve lebontéasaért felelBs proteazok
egyensulyanak zavara, a szabad gyokok meg-
kotéséért felelds enzimek alulmOkddése, az
idegsejtekben folyd ATP-termelés csokkené-
se, avér-agy gat permeabilitds megnoveke-
dése egyarant hozzajarulhatnak a betegség
kialakulaséhoz. Magyarorszagon az Alzheimer-
kor kiildndsen gyakran tarsul vaszkuldris
eredet( demencidval; az agyi erek szklero-
zisa az Alzheimer-kér egyik rizikéfaktora.
Bizonyos vaszkularis faktorok valtozasa (pél-

Kromoszéma Gén Jelentdség Korkezdet
1 presenilin-2 (PS2) Korai familiaris AD, 50-70
1q 31-42 autoszom. dominans
12 o,,-makroglobulin LRP1 késbi AD >75
presenilin-1(PS1) . g
14 149243, cFos,  Koral familaris AD >40
14q 24.3-31 u :
APO-E ¢4 (o S
19 194 12-23.3 késoi familiaris AD >55
1 amiloid prekurzor protein korai familiaris AD, 50

21q11.1-21.1

autoszom. dominans

4. tablazat = Az Alzheimer-kor genetikéja: familiaris formak

112. hely 158. hely
APOE allél Triplet Aminosav Triplet Aminosav
e TGC Cys TGC Cys
€3 TGC Cys CGC Arg
4 CGC Arg CGC Arg

5. tablazat = Az apo-E gén polimorfizmusa mint az Alzheimer-kor kivalté oka
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daul magas vérnyomas, az agyi kapillarisok
allapota, stb.) fontos koroki tényezd lehet. A
legUjabb kutatasok kideritették, hogy az Alz-
heimer-kor kialakulasa igen hosszUi folyamat
(15-20 év), emiatt igen valdszind, hogy a
kozépkort populacio (40-55. év) kezeletlen
magas vérnyomasos betegeinél nagymér-
tékben megemelkedik az AD kockazata.
Komoly kockazati tényezd az életkor elbre-
haladasa, az elszenvedett koponyatraumak
és atartds oxigénhiany.

3. Aleggyakoribb neurodegeneracios
betegség, az Alzheimer-kor
morfopatoldgiaja, biokémiaja
és kialakulasanak mechanizmusa
Az Alzheimer-demenciat Alois Alzheimer mar
1907-ben leirta, és a kdvetkezd jellemzbit so-
rolta fel: az agyszvet nagyfoku atrofidja; ami-
loid plakkok kialakulésa bizonyos agyteriile-
teken, illetve neurofibrillaris kétegek meg-
jelenése. A betegség elsdsorban a szinapszi-
sok és a kolinerg neuronok pusztulasaval jar
(Selkoe, 1991). Feltind a neuronok mito-
kondriumainak sériilése, elfajulasa. Ez komoly
ATP-hianyt okoz, tdbben ezt tartjak az ideg-
sejt-pusztulas végsd okanak. Az igazi okokat
azonban joval korabbi lépéseknél kell keresni.
Nagyon sokan vizsgaltak a (csak mikro-
szkdppal lathatd) amiloid plakkok szerkeze-
tét és Osszetételét. A betegség elorehalada-
saval a plakkok is valtoznak: a kezdetben
difftz plakk tobb lépésben szenilis plakka
alakul, kdzepén , keményitdszerlen” festd-
dd maggal (innen jénaz amiloid név). Amag
kissé szivacsos allomanyu és foleg -amiloid
peptideket, tau-fehérjét, lipofuscint és mas
anyagokat tartalmaz. Bizonyos festékek
(példaul Kongdvords, tioflavin) specifikusan
kotédnek a B-amiloidokhoz, ennek azama-
gyarazata, hogy a plakkokban a polipeptidek
Un. B-reddzott réteg vagy p-szalag szerkeze-
tet vesznek fel. Ezek egyméashoz kapcsolod-
nak, aggregalddnak és hosszu fibrillumokat
alakitanak ki. Az amiloid aggregatumok neu-

rotoxikus hatasuak: a plakk kézelében hiizo-
do, a plakk magjaval érintkezd axonok de-
generaciojat inditjak el. (A sejttest sokkal ke-
véshé érzékeny a 3-amiloid aggregatumok-
ra.) A betegség elérehaladésaval, stlyosoda-
saval szinte egyenes aranyban nd az elhalt
idegsejtekbdl képzddd neurofibrillaris kéte-
gek mennyisége, ezeket fleg a mar emlitett
~abnormalisan” foszforilezett (tUl sok foszfat-
észter-csoportot tartalmazo) tau-fehérjék al-
kotjak. Az amiloid plakkok szama nem all
mindig aranyban a betegség sulyossagaval.
Az Alzheimer-kor az 6regkor betegsége,
de ritka esetben fiatalabb korban is jelentke-
zik. Evtizedes vita utan el kell fogadnunk,
hogy a betegséget a 3-amiloid peptidek tul-
termel&dése, aggregacioja véltja ki, ez az indi-
t0 Iépés. (Ez nemall ellentétben azzal a tény-
nyel, hogy bizonyos tau-fehérje mutéciok
[-amiloid képzddés nélkiil is neurodegene-
racidhoz vezetnek a tau-fehérjék hiperfosz-
forilezése révén. Ezt a betegséget a plakkok
hidnya miatt nem tekinthetjik Alzheimer-
kdrnak.) A fiatalabb korban, a 40-65. életév
kozott jelentkezd Alzheimer-kort foleg az
amiloid prekurzor protein (APP) és a pre-
senilinek mutaciéi idézik eld (4. tablazat):
ezek hatasara az APP-bdl nagy mennyiségd,
igen kdnnyen aggregal6d6 neurotoxikus
peptid képzddik. Az APP egy sejtadhézids
fehérje, a szinaptikus membranokban van
jelen nagy koncentraciéban, pontos biologiai
szerepét nem ismerjik. Kilénbdz moleku-
laris formdi vannak: a neuronokban a 695
aminosavas, a glia sejtekben a 751 illetve
770 aminosavas forma fordul eld (Tanzi,
1988). A kdzponti idegrendszert ért traumak
hatdsara az APP nagy mennyiségben sza-
badul fel. Alland6an ismétlddd agyi traumak
illetve hipoxia hataséara sok APP termel&dik,
ez nagyfoku B-amiloid képzbdést okoz. Ezzel
magyarazzéak a bokszolék dementia pugi-
listicajat, de a gyakori hipoxias allapotba ke-
rll6 sportolok (hegymaszok, illetve buvarok)

-7z
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Az idegsejtek elhaldsanak pontos me-
chanizmusat Alzheimer-kor esetén még nem
sikertilt teljesen igazolni. Sejtszinten, mole-
kuléris szinten a kbvetkez6 lépésekben kép-
zeljik el a betegség kialakulasat az amiloid-
kaszkad hipotézis alapjan (Hardy, 1992).

1. Kisebb-nagyobb agyi traumak, hipoxia,
esetleg genetikai faktorok APP-tUlterme-
I16déshez vezetnek, a prekurzorbdl a nor-
malisnal nagyobb mennyiségd -amiloid
peptid képzadik. IdGsebb korban ezt el6-
segiti a lebontd proteazok csokkent miko-
déseis.

2. Asejtek felszinén, az extracellularis térben
aB-amiloid peptidek neurotoxikus aggre-
gatumokat képeznek (Lambert, 1998).
Ezek kiilonbdzd nagysaguak, a kisméretd,
diffazibilis aggregadtumoktdl a hosszu
szélakig sokféle forma elGfordulhat, de
valamennyi forma toxikus. (Maguk a mo-
nomer -amiloidok nem toxikusak.)

3. A B-amiloid aggregatumok megkétodnek
az idegsejtek membranfehérjéin. Valészi-
nd, hogy a B-amiloid aggregatumnak
klasszikus értelemben nincs receptora,
hanem tobbféle fehérjén meg tud kétddni.
(Van olyan vélemény, hogy a p-amiloid
aggregatum szaméra,,minden membran-
fehérje kotdhely”, de ezt a kisérletek nem
igazoljak.) A fehérjék egy része G-protein-
nel kapcsolt receptor.

4. A B-amiloid-membranfehérje kotddés
hatasara Ca? ionok aramlanak be a sejtbe.
Igazolt, hogy az amiloid peptidek meg-
kotddnek az NMDA-receptoron, az integ-
rin-receptorok bizonyos tipusain, az APP-n,
aRAGE-receptoron, stb. Mivel az amiloid
aggregatum enzimrezisztens és tartdsan
ott marad amembranon, a Ca*-bearamléas
allandosul.

5. A Ca?*-jel aktivaljaa protein kinazokat (pél-
daul Cdks, GSK3), és megkezdddik a mik-
rotubuléris rendszert alkot6 tau-fehérjék
abnormélis helyen torténd foszforilezése

(hiperfoszforilezddes). Eltolédik a foszfori-
laz-foszfataz enzimegyensuly, az abnormé-
lis tau-fehérjek nem képesek a mikrotubu-
lusok szervezésére, a szerkezet 6sszeomlik.
A hiperfoszforilezett tau-fehérjék lassan
neurofibrillaris kbtegekkeé aggregalédnak.

6. A megemelkedett Ca?-szint egyedl is
elegend® a mitokondriumok kérositasahoz.
A kettds membran felszakad, a sejtlégzés
ésaz ATP-képzddés ledll, nagy mennyisé-
g0 szabad gyok képz&dik. A mitokondri-
umbdl kiszabadul6 faktorok (apoptozis
indukald faktor, citokrom-c) beinditjak a
neuron elhalasat.

7. Az axonok is kbzponti szerepet jatszanak a
neurodegeneracidban. A mikrotubularis
rendszer dsszeomlasaval megszQnik az
axondlistranszport. A neuron lassan elveszi-
ti dendritjeit és axonjat, legdmbolyodik
(dezarborizécio, vezikularizécio) és lassan
elhal.

4. Az Alzheimer-kor kezelése,
a megeldzés lehetdségei

Az elhalt neuronokat mar nem lehet vissza-
hozni, viszont a patomechanizmus ismereté-
ben ma mar nem reménytelen a betegség
kezelése és araciondlis gyogyszertervezés.

A kolinerg rendszer részleges kiesését,
az acetilkolin-szint csokkenését kolinészte-
raz-gatlokkal probéljak kivédeni — de ez
természetesen csak tiineti kezelést jelent.
Ujabb kezelési lehetdség a Memantine (di-
metil-Amantadin) alkalmazésa. Ez a gyogy-
szer bekotddik az NMDA-receptor ioncsa-
tornajaba, és megakadalyozza a Ca?*-be-
aramlast. A szakirodalom igen jo eredme-
nyekrdl szdmol be: ha az idegsejtek még
nem haltak el, csak , fojtogatja” 6ket az amilo-
id aggregatum, a Ca?*-bedramlas megakada-
lyozasaval ezek a sejtek ,felélednek”, vissza-
nyerik makddoképességiket, és Meman-
tine hataséra a betegek allapota javul.

A szakirodalom részletesen beszamol a
reaktiv szabad gyokoket ,eltakaritd” anya-
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gok (C-vitamin, E-vitamin, flavonoidok) ked-
vezd hatsardl is. Ezek mellett a szteroid-hor-
monok szerepével, hatasmechanizmusaval
is sokan foglalkoznak.

Az Alzheimer-kutatas legUjabb iranya
abbdl indul ki, hogy a B-amiloid peptidek
kozponti szerepet toltenek be a betegség
kialakuldsaban, ezek keletkezését, aggrega-
cigjat, illetve sejtmembranhoz valé kapcso-
I6désat kell megakadalyozni.

A B-amiloid peptidek

képzddésének gatlasa
A prekurzor fehérje lebontasadban harom
enzim jatszik kulcsszerepet: az o-, B- ésy-
szekretaz. Ha az a-szekretéaz hasit, az APP-
bdl vizoldhatd, nem toxikus peptidek so-
kasdga képzdadik. Mindig van lehet8ség
viszont az alternativ hasitasra: a f-szekretaz,
majd y-szekretaz mikodése olyan, 40-42
aminosavbol all6 peptideket hasit ki az APP-
bol, amelyek igen kénnyen aggregalédnak,
semiatt neurotoxikusak (B-amiloidok). A B-
amiloid monomerek kis mennyiségben
mindig képzddnek és neuromodulétor hata-
stiak: csokkentik a kolinerg-receptorok inge-
relhetdségét. Az alternativ hasitéas csak akkor
veszélyes, ha nagy mennyiségd 3-amiloidot
termel, és ez aggregalodik. Megfeleld enzim-
gatlokkal a B-amiloid képzés csokkenthetd,
és (elvileg) a kor eldrehaladasa megakada-
lyozhato.

A B-szekretaz egy aszpartil-proteédz (Vas-
sar, 1999), réntgen-diffrakcios szerkezete
ismert. Szdmos laboratériumban (igy nalunk
is) folyik a specifikus 3-szekretaz inhibitorok
szamitogépes tervezése és szintézise. Ugy
tOnik, a p-szekretaz gatlasa nem okoz kilo-
nos mellékhatasokat kisérleti allatokon.

Avy-szekretaz szintén aszpartil-proteéz,
egy bonyolult membranfehérje-komplex.
Az az érdekessége, hogy a polipeptidlancot
éppen a membran belsejében kézépen ha-
sitja, az APP-transzmembréan régidjaban. A
y-szekretdz rontgendiffrakcios szerkezete

nem ismert, ennek ellenére szdmos inhibito-
ratismerjik a szakirodalombal.

Asejtmembran lipid dsszetétele nagymér-
tékben befolyasoljaa 3- ésy-szekretazok akti-
vitasat. Nagy mennyiség koleszterin jelen-
léte amembranban noveli a 3- ésy-szekretaz
aktivitasat, igy a koleszterin bioszintézist gatlo
gyogyszerek (Lovastatin, Mevastatin, stb.) jo
hatéssal lehetnek Alzheimer-kdrban. Ugyan-
akkor a tobbszdrosen telitetlen -3 zsirsavak
(dokoza-hexaénsav, C22:6, DHA és eikoza-
pentaénsav, C20:5, EPA) jelenléte a memb-
ranban csdkkenti a - ésy-szekretdz aktivitast
és a keletkezd p-amiloidok mennyiségét.
Intenziv kutatdmunka folyik olyan diéta kidol-
gozasara, amelyik tobbszordsen telitetlen zsir-
savak bevitelével akadalyozza meg az Alz-
heimer-kor kialakulasat, illetve lassitja le a
betegség elérehaladasét.

A B-amiloidok aggregécioja
és toxicitasa
A B-amiloidok aggregécioja az Alzheimer-kor
fontos rizikdfaktora. Megvizsgaltuk, hogyan
fligg 6ssze az amiloid peptidek szerkezete,
aggregacios képessége és neurotoxicitasa. Az
aggregéciot FT-IR spektroszkdpiaval ko-
vettiik nyomon, a neurotoxicitast differencialt
SH-SY5Y neurablasztoma tenyészeten MTT-
teszttel mértik. (A teszta sejtek életképessé-
gét, redukcids potencialjat méri, egy tetrazol-
festék formazanna torténd redukcios atalaku-
lasaval.) Megmértiik akiilénbozd lanchosszi-
s&gu B-amiloid peptidek, valaminta csupan
D-aminosavat tartalmazé peptidek illetve a
forditott (reverz) aminosav-sorrendd anal6-
gok aggregacios készsegét és toxicitasat. Az
eredményeketaz 1. és a 2. Abra mutatja.
Az AB-peptidek toxicitasa jo korrelacio-
ban van az aggregacidjukkal. Néhany kis Ap-
fragmens is toxikus (25-35, 31-35). A csupan
D-aminosavakbdl felépiild AP 1-40 is toxikus,
mivel gyorsan aggregalddik. Ezzel szemben
aforditott sorrend(i AB 42-1 nem képez agg-
regatumokat, és alacsony toxicitast mutat.
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Szekvencia

. AB 1-40

. AB 1-42

. Ap 25-35

. Ap 31-35

. csupa D-AB 1-40

. reverz AP (42-1)
. reverz AB (35-25)
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Aggregacio

Toxicitas
+++
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+++

++++
+++
+++
+++

1. 4bra = Amiloid peptidek aggregacidja és toxicitasa.

120 100 CIMTT%
= 79 75 82 80
E= 62 = & 64 =
60 = ==
0 : . . . ; . 1
kontroll Abeta 1-  Abeta1- Abeta25- Abeta31-  All-D- reverse
40NH2  42-NH2 35-NH2  35NH2  Abeta1- Abeta 42-

40-NH2 1-NH2

2. abra = AB-peptidek toxicitasa MTT-teszten.

Toxikus amiloid aggregatumok
képzddésének megakadalyozasa

A B-amiloid polipeptid lancahoz kiilonb6z6
tipusu vegylletek kapcsolddhatnak ionos
kotéssel, illetve masodlagos kétésekkel. Az
ilyen vegyuletek megakadalyozzak a pep-
tidlanc aggregaciojét, és elvileg alkalmasak
lehetnek az Alzheimer-kor kezelésére. Eze-
ket az anyagokat 6sszefoglald néven B-szer-
kezetromboldknak (B-sheet-breaker) ne-
vezzuk. Legismertebb ezek koziil az azofes-
ték jelleg Kongovoros.

Tjernberg (1996), majd késdbb Soto
(1996) kutatocsoportja ismerte fel, hogy a
[-amiloid 16-20, illetve 17-21. pentapeptid
részlete megakadalyozza az aggregaciot.
Szadmos madositott 3-szerkezetrombold pep-
tidet allitottak el®, ezek kdziil a legismertebb
a Leu-Pro-Phe-Phe-Asp pentapeptid.

Kutatocsoportunkban szamitégépes mo-
lekulatervezéssel, a 3-amiloid peptidlanc fel-
szinére torténd illesztéssel (dokkolas, AUTO

DOCK-program) kerestiink olyan peptide-
ket, amelyek viszonylag erds kotéssel illesz-
kednek az amiloidhoz, és megakadalyozzak
az aggregéciot. Ezeket szintetikusan is elo-
allitottuk, majd in vivo és in vitro tesztekben
megvizsgaltuk a szintetikus peptidek neuro-
protektiv hatdsat. A kdvetkezd vegytiiletek
bizonyultak legjobbnak:

Leu-Pro-Tyr-Phe-Asp
Arg-Val-Val-lle-Ala

E vegytiletek Bnmagukban is potenciélis
gyogyszerek. A vér-agy gaton athalado, en-
zimrezisztens analdgok és peptidomimetiku-
mok tervezése és szintézise megkezdddott.

Az aggregalt amiloid és a membranfehér-
jék kozotti kotddést gatldé neuroprotektiv
anyagok: funkcionalis antagonistak

Még évekkel ezelbtt azt taldltuk, hogy a -

amiloid egy rovid fragmense, az lle-1le-Gly-
Leu tetrapeptid-amid és szarmazékai meg-
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akadélyozzak a B-amiloid peptidek neuroto-
xikus hatasanak kifejlodését (Laskay, 1997).
Mivel ezek a peptidek nem [3-szerkezetrom-
boldk, inkdbb oly médon hatnak, hogy meg-
akadalyozzék az aggregatumok kotddését a
membranfehérjéken. igy lehetetlenné valik
a Ca?*-ionok bedramlasa és nem johet létre
apoptazis. A vizsgalatok igazoltak ezt az el-
képzelést, igy erre a vegyiletcsoportra Gj ne-
vet kellett bevezetnink: ezek az in. ASBIM
(Amyloid Surface Binding Molecule) vegyu-
letek. In vitro és in vivo tesztekben a ko-
vetkezd peptidek bizonyultak legjobbnak:

propionil-lle-lle-Gly-Leu-amid
Arg-lle-lle-Gly-Leu-amid
Phe-Arg-His-Asp-Ser-amid

Ezek avegytiletek a 3-amiloidok funkcionalis
antagonistainak tekinthetdk. Valamennyi
peptid tartalmaz -amiloid szekvencia rész-
letet. Az utolso két vegyulet in. RGD analdg,

tehét az integrin-fehérjékhez kotddve is kifejt-
heti hatasat. Ezek a vegyuletek vezérvegyi-
letként szolgélnak olyan enzimrezisztens, a
vér-agy gaton athaladd peptidomimetiku-
mok tervezéséhez és szintézisehez, amelyek
az Alzheimer-kér igazi gyogyszerei lehetnek.

Osszefoglalva: az Alzheimer-kor patome-
chanizmuséanak ismeretében U utak nyiltak a
gyogyszertervezeés elbtt: enzimgétlok, 3-szer-
kezetrombol6k és a membranfehérje —agg-
regaltamiloid kolcsonhatast gatlé vegyuletek
a jovo potencidlis gyogyszerei. Valoszing,
hogy a fehérje aggregatumok keletkezését
és toxicitasat megakadalyozo vegyuletek al-
kalmazasanak alapelve kiterjeszthetd a tobbi
neurodegenerativ betegség megeldzésére is.

Kulcsszavak: Alzheimer-kor, Parkinson-kor,
Huntington-kér, Amiotrof lateral sclerosis,
Lewy-testes demencia, Prion-betegség, fehér-
je aggregacio, B-szerkezet, gyogyszerkutatas
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