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1. Bevezetés

A neurodegeneratív betegségek nagy része
fehérje aggregátumok képzõdésével kez-
dõdik. Az aggregátumok részben a sejteken
kívül helyezkednek el (ilyenek például az
Alzheimer-plakkok), részben viszont a sejten
belül zárványokat alkotnak (például á-sy-
nuclein a Lewy-testekben, hiperfoszforile-
zett tau-fehérje neurofibrilláris kötegekben).
A legismertebb neurodegeneratív betegsé-
geket és a jellemzõ fehérje aggregátumokat
az 1. táblázat  foglalja össze.

Egy és ugyanaz a fehérje aggregátum
többféle betegségben is megjelenhet. A
tauopathiák nagy családja az Alzheimer-kóron
kívül a Pick-betegséget, valamint a fronto-
temporális demenciát és parkinsonizmust
(FTDP-17) is magába foglalja, az á-synuclein
fibrillumok egyaránt megjelennek a Parkin-
son-kórban és a Lewy-testes demenciában.
Sokszor nem könnyû a neurodegeneratív be-
tegségeket egymástól elkülöníteni, éppen a
közös fehérje aggregátumok miatt. Nagyon
jellemzõ viszont az idegsejtek károsodásának,
pusztulásának a helye, így a legtöbb neuro-

NEURODEGENERATÍV BETEGSÉGEK
KÉMIAI ÉS BIOKÉMIAI HÁTTERE

Penke Botond
az MTA levelezõ tagja

Datki Zsolt
PhD hallgató

Zarándi Márta
a kémiai tudomány kandidátusa

SZTE Orvosi Vegytani Intézet és MTA Fehérjekémiai Kutatócsoport, Szeged
penke@ovrisc.mdche.u-szeged.hu

Betegség Fehérje aggregátum

1. Alzheimer-kór β-amiloid (plakkok) tau (neurofibrilláris kötegek)
2. Parkinson-kór α-synuclein / ubiquitin
3. Lewy-testes demencia α-synuclein
4. FTDP-17 tau (Pick-testek)
5. Huntington-kór poli-glutamin / ubiquitin
6. Prion betegség (Creutzfeld-Jacob-kór) prion protein
7. Pick-betegség tau (Pick-testek)
8. Amiotróf lateral sclerosis ubiquitin

1. táblázat • A neurodegeneratív betegségek közös mechanizmusa:
fehérje aggregátumok képzõdése
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degeneratív betegség régió- sõt sejtspecifi-
kus, legalábbis a betegség korai szakaszában.
A kórképek közös mechanizmusára utal az a
tény, hogy a felsorolt fehérjék valamennyi
esetben konformációváltozást szenvednek
(α-hélix → β-szalag átalakulás) és β-szerkeze-
tû polipeptid láncokat tartalmazó szálakká,
fibrillumokká alakulnak át (Mager, 2002). A
fibrillumok, sõt a kisebb, diffúzibilis aggregá-
tumok is enzimrezisztensek és neurotoxikus
hatásúak. A szakirodalom megegyezik abban,
hogy a felsorolt neurodegenerációs betegsé-
gek végsõ oka bizonyos fehérjék nem meg-
felelõ feltekeredése, gombolyodása (misfold-
ing), hibás fehérje-térszerkezetek kialakulása.

2. A neurodegeneratív betegségek
genetikai háttere

Nem minden esetben tisztázott a neurode-
generatív betegségek genetikai háttere. A 2.
és 3. táblázat röviden összefoglalja a legfon-
tosabb betegségek öröklõdését és az eddig
ismert fontosabb mutáns géneket, genetikai
faktorokat.

A tisztán öröklött génhibán alapuló neu-
rodegenerációs kórkép viszonylag ritka,
ilyen például a Huntigton-kór, amelynél egy
poliglutamin-peptidlánc (egy CAG triplett
ismétlõdése miatt fellépõ rendellenesség)
aggregációja váltja ki az idegsejtek halálát.
Ismerünk egy sorozat pontmutációt az á-
synuclein génben, amelyek kiváltják a fami-
liáris Parkinson-kórt, illetve a Lewy-testes
demenciát. A neuronok mikrotubuláris rend-
szeréhez kapcsolódó tau-fehérjék génjének
pontmutációi abnormális hiperfoszforilációt
idéznek elõ, emiatt a mikrotubuláris rendszer
széthullik, s ez nagymértékben hozzájárul a
sejt halálához. Az igen intenzív kutatómunka
ellenére még sok esetben nem tisztázott a
neurodegeneratív betegségek genetikai hát-
tere.

Az Alzheimer-kór a leggyakoribb de-
menciás kórkép, a memóriavesztéses beteg-
ségeknek több mint 50 %-áért felelõs. A korai
jelentkezésû (a 40-60. életév között fellépõ)
familiáris Alzheimer-demencia (AD) elõfor-
dulása 5 % alatt van. Az öröklõdõ betegségért

Betegség Öröklõdés, genetikai háttér

1. Alzheimer-kór Sporadikus/Autoszom. domináns
2. Parkinson-kór Sporadikus/Autoszom. recesszív
3. Lewy-testes demencia Sporadikus/Autoszom. recesszív
4. FTDP-17 Autoszom. domináns
5. Huntington-kór Autoszom. domináns
6. Prion betegség (részben öröklött)
7. Pick-betegség Sporadikus
8. Amiotróf lateral sclerosis Sporadikus/Autoszom. domináns

2. táblázat • A neurodegeneratív betegségek genetikai háttere 1.

Betegség Mutáns gének

1. Alzheimer-kór APP, PS-1, PS-2, apoE ε4, TAU, GSK-3β, ChAT, MTHFR
2. Parkinson-kór tau, N-acetil-transzferáz, PANK2, MTDN 1-2
3. Huntington-kór (CAG ismétlõdés)
4. Amiotróf lateral sclerosis SOD1, SMN, tau
5. Down-kór tau, ChAT

3. táblázat • A neurodegeneratív betegségek genetikai háttere 2.
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néhány fehérje (például amiloid prekurzor
protein, presenilin-1 és 2, tau-fehérje) mutá-
ciói a felelõsek, ezek a mutációk jól ismertek,
de igen ritkák. A mutációk az 1, 12, 14, 19 és
21. kromoszómában lépnek fel (4. táblázat).
Az Alzheimer-kór genetikai alapjáról Caca-
belos írt részletes összefoglalót (1999).

A viszonylag ritka mutációk mellett az
Alzheimer-kór gyakori és komoly rizikófak-
tora az apo-E fehérje polimorfizmusa (Taris-
ka, 2000). Ez a fehérje 299 aminosavból áll,
fõleg a lipidek transzportjáért és anyagcseré-
jéért felelõs. Három különbözõ allélje van (ε2,
ε3 és ε4), amelyek csak egy-egy pontmutá-
cióban különböznek egymástól, így egy vagy
két aminosav különbséget találunk a poli-
peptid láncban (5. táblázat). Az ε2 allélnek
megfelelõ fehérje (Cys 112, Cys 158) inkább
védõ hatású, viszont az ε4 allélok (Arg 112,
Arg 158) jelenléte tizenhétszeresére növeli
az Alzheimer-kór fellépésének gyakoriságát.

Az eddigi vizsgálatok szerint az AD-esetek
15-20 %-áért az apo-E ε4 allél jelenléte felelõs.

Ha valamennyi ma ismert genetikai fak-
tort összeadunk, azt találjuk, hogy az Alzhei-
mer-demenciák 20-25 %-át genetikai ténye-
zõk váltják ki. A késõi kezdésû (65. életév
után jelentkezõ) AD-k legnagyobb részénél
nem ismerjük a kiváló okokat. A betegség
többtényezõs, multifaktoriális eredetûnek
látszik. A neurotoxikus β-amiloidok szinté-
ziséért, illetve lebontásáért felelõs proteázok
egyensúlyának zavara, a szabad gyökök meg-
kötéséért felelõs enzimek alulmûködése, az
idegsejtekben folyó ATP-termelés csökkené-
se, a vér-agy gát permeábilitás megnöveke-
dése egyaránt hozzájárulhatnak a betegség
kialakulásához. Magyarországon az Alzheimer-
kór különösen gyakran társul vaszkuláris
eredetû demenciával; az agyi erek szkleró-
zisa az Alzheimer-kór egyik rizikófaktora.
Bizonyos vaszkuláris faktorok változása (pél-

Kromoszóma Gén Jelentõség Korkezdet

1
presenilin-2 (PS2) Korai familiáris AD,

50-70
1q 31-42 autoszom. domináns

12 α
2
-makroglobulin LRP1 késõi AD >75

presenilin-1(PS1)
korai familiáris AD

14 14q 24.3, c-FOS,
autoszom. domináns

>40
14q 24.3-31

19
APO-E ε4

késõi familiáris AD >55
19q 12-23.3

21
amiloid prekurzor protein korai familiáris AD,

>50
21q 11.1-21.1 autoszom. domináns

4. táblázat • Az Alzheimer-kór genetikája: familiáris formák

112. hely 158. hely
APOE allél Triplet Aminosav Triplet Aminosav

ε2 TGC Cys TGC Cys
ε3 TGC Cys CGC Arg
ε4 CGC Arg CGC Arg

5. táblázat • Az apo-E gén polimorfizmusa mint az Alzheimer-kór kiváltó oka
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dául magas vérnyomás, az agyi kapillárisok
állapota, stb.) fontos kóroki tényezõ lehet. A
legújabb kutatások kiderítették, hogy az Alz-
heimer-kór kialakulása igen hosszú folyamat
(15-20 év), emiatt igen valószínû, hogy a
középkorú populáció (40-55. év) kezeletlen
magas vérnyomásos betegeinél nagymér-
tékben megemelkedik az AD kockázata.
Komoly kockázati tényezõ az életkor elõre-
haladása, az elszenvedett koponyatraumák
és a tartós oxigénhiány.

3. A leggyakoribb neurodegenerációs
betegség, az Alzheimer-kór
morfopatológiája, biokémiája
és kialakulásának mechanizmusa

Az Alzheimer-demenciát Alois Alzheimer már
1907-ben leírta, és a következõ jellemzõit so-
rolta fel: az agyszövet nagyfokú atrófiája; ami-
loid plakkok kialakulása bizonyos agyterüle-
teken, illetve neurofibrilláris kötegek meg-
jelenése. A betegség elsõsorban a szinapszi-
sok és a kolinerg neuronok pusztulásával jár
(Selkoe, 1991). Feltûnõ a neuronok mito-
kondriumainak sérülése, elfajulása. Ez komoly
ATP-hiányt okoz, többen ezt tartják az ideg-
sejt-pusztulás végsõ okának. Az igazi okokat
azonban jóval korábbi lépéseknél kell keresni.

Nagyon sokan vizsgálták a (csak mikro-
szkóppal látható) amiloid plakkok szerkeze-
tét és összetételét. A betegség elõrehaladá-
sával a plakkok is változnak: a kezdetben
diffúz plakk több lépésben szenilis plakká
alakul, közepén „keményítõszerûen” festõ-
dõ maggal (innen jön az amiloid név). A mag
kissé szivacsos állományú és fõleg β-amiloid
peptideket, tau-fehérjét, lipofuscint és más
anyagokat tartalmaz. Bizonyos festékek
(például Kongóvörös, tioflavin) specifikusan
kötõdnek a β-amiloidokhoz, ennek az a ma-
gyarázata, hogy a plakkokban a polipeptidek
ún. β-redõzött réteg vagy β-szalag szerkeze-
tet vesznek fel. Ezek egymáshoz kapcsolód-
nak, aggregálódnak és hosszú fibrillumokat
alakítanak ki. Az amiloid aggregátumok neu-

rotoxikus hatásúak: a plakk közelében húzó-
dó, a plakk magjával érintkezõ axonok de-
generációját indítják el. (A sejttest sokkal ke-
vésbé érzékeny a β-amiloid aggregátumok-
ra.) A betegség elõrehaladásával, súlyosodá-
sával szinte egyenes arányban nõ az elhalt
idegsejtekbõl képzõdõ neurofibrilláris köte-
gek mennyisége, ezeket fõleg a már említett
„abnormálisan” foszforilezett (túl sok foszfát-
észter-csoportot tartalmazó) tau-fehérjék al-
kotják. Az amiloid plakkok száma nem áll
mindig arányban a betegség súlyosságával.

Az Alzheimer-kór az öregkor betegsége,
de ritka esetben fiatalabb korban is jelentke-
zik. Évtizedes vita után el kell fogadnunk,
hogy a betegséget a β-amiloid peptidek túl-
termelõdése, aggregációja váltja ki, ez az indí-
tó lépés. (Ez nem áll ellentétben azzal a tény-
nyel, hogy bizonyos tau-fehérje mutációk
β-amiloid képzõdés nélkül is neurodegene-
rációhoz vezetnek a tau-fehérjék hiperfosz-
forilezése révén. Ezt a betegséget a plakkok
hiánya miatt nem tekinthetjük Alzheimer-
kórnak.) A fiatalabb korban, a 40-65. életév
között jelentkezõ Alzheimer-kórt fõleg az
amiloid prekurzor protein (APP) és a pre-
senilinek mutációi idézik elõ (4. táblázat):
ezek hatására az APP-bõl nagy mennyiségû,
igen könnyen aggregálódó neurotoxikus
peptid képzõdik. Az APP egy sejtadhéziós
fehérje, a szinaptikus membránokban van
jelen nagy koncentrációban, pontos biológiai
szerepét nem ismerjük. Különbözõ moleku-
láris formái vannak: a neuronokban a 695
aminosavas, a glia sejtekben a 751 illetve
770 aminosavas forma fordul elõ (Tanzi,
1988). A központi idegrendszert ért traumák
hatására az APP nagy mennyiségben sza-
badul fel. Állandóan ismétlõdõ agyi traumák
illetve hipoxia hatására sok APP termelõdik,
ez nagyfokú β-amiloid képzõdést okoz. Ezzel
magyarázzák a bokszolók dementia pugi-
listicaját, de a gyakori hipoxiás állapotba ke-
rülõ sportolók (hegymászók, illetve búvárok)
korai demenciáját is.
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Az idegsejtek elhalásának pontos me-
chanizmusát Alzheimer-kór esetén még nem
sikerült teljesen igazolni. Sejtszinten, mole-
kuláris szinten a következõ lépésekben kép-
zeljük el a betegség kialakulását az amiloid-
kaszkád hipotézis alapján (Hardy, 1992).

1. Kisebb-nagyobb agyi traumák, hipoxia,
esetleg genetikai faktorok APP-túlterme-
lõdéshez vezetnek, a prekurzorból a nor-
málisnál nagyobb mennyiségû β-amiloid
peptid képzõdik. Idõsebb korban ezt elõ-
segíti a lebontó proteázok csökkent mûkö-
dése is.

2. A sejtek felszínén, az extracelluláris térben
a β-amiloid peptidek neurotoxikus aggre-
gátumokat képeznek (Lambert, 1998).
Ezek különbözõ nagyságúak, a kisméretû,
diffúzibilis aggregátumoktól a hosszú
szálakig sokféle forma elõfordulhat, de
valamennyi forma toxikus. (Maguk a mo-
nomer β-amiloidok nem toxikusak.)

3. A β-amiloid aggregátumok megkötõdnek
az idegsejtek membránfehérjéin. Valószí-
nû, hogy a β-amiloid aggregátumnak
klasszikus értelemben nincs receptora,
hanem többféle fehérjén meg tud kötõdni.
(Van olyan vélemény, hogy a β-amiloid
aggregátum számára „minden membrán-
fehérje kötõhely”, de ezt a kísérletek nem
igazolják.) A fehérjék egy része G-protein-
nel kapcsolt receptor.

4. A β-amiloid-membránfehérje kötõdés
hatására Ca2+ ionok áramlanak be a sejtbe.
Igazolt, hogy az amiloid peptidek meg-
kötõdnek az NMDA-receptoron, az integ-
rin-receptorok bizonyos típusain, az APP-n,
a RAGE-receptoron, stb. Mivel az amiloid
aggregátum enzimrezisztens és tartósan
ott marad a membránon, a Ca2+-beáramlás
állandósul.

5. A Ca2+-jel aktiválja a protein kinázokat (pél-
dául Cdk5, GSK3β), és megkezdõdik a mik-
rotubuláris rendszert alkotó tau-fehérjék
abnormális helyen történõ foszforilezése

(hiperfoszforilezõdés). Eltolódik a foszfori-
láz-foszfatáz enzimegyensúly, az abnormá-
lis tau-fehérjék nem képesek a mikrotubu-
lusok szervezésére, a szerkezet összeomlik.
A hiperfoszforilezett tau-fehérjék lassan
neurofibrilláris kötegekké aggregálódnak.

6. A megemelkedett Ca2+-szint egyedül is
elegendõ a mitokondriumok károsításához.
A kettõs membrán felszakad, a sejtlégzés
és az ATP-képzõdés leáll, nagy mennyisé-
gû szabad gyök képzõdik. A mitokondri-
umból kiszabaduló faktorok (apoptózis
indukáló faktor, citokróm-c) beindítják a
neuron elhalását.

7. Az axonok is központi szerepet játszanak a
neurodegenerációban. A mikrotubuláris
rendszer összeomlásával megszûnik az
axonális transzport. A neuron lassan elveszí-
ti dendritjeit és axonját, legömbölyödik
(dezarborizáció, vezikularizáció) és lassan
elhal.

4. Az Alzheimer-kór kezelése,
a megelõzés lehetõségei

Az elhalt neuronokat már nem lehet vissza-
hozni, viszont a patomechanizmus ismereté-
ben ma már nem reménytelen a betegség
kezelése és a racionális gyógyszertervezés.

A kolinerg rendszer részleges kiesését,
az acetilkolin-szint csökkenését kolinészte-
ráz-gátlókkal próbálják kivédeni – de ez
természetesen csak tüneti kezelést jelent.
Újabb kezelési lehetõség a Memantine (di-
metil-Amantadin) alkalmazása. Ez a gyógy-
szer bekötõdik az NMDA-receptor ioncsa-
tornájába, és megakadályozza a Ca2+-be-
áramlást. A szakirodalom igen jó eredmé-
nyekrõl számol be: ha az idegsejtek még
nem haltak el, csak „fojtogatja” õket az amilo-
id aggregátum, a Ca2+-beáramlás megakadá-
lyozásával ezek a sejtek „felélednek”, vissza-
nyerik mûködõképességüket, és Meman-
tine hatására a betegek állapota javul.

A szakirodalom részletesen beszámol a
reaktív szabad gyököket „eltakarító” anya-
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gok (C-vitamin, E-vitamin, flavonoidok) ked-
vezõ hatásáról is. Ezek mellett a szteroid-hor-
monok szerepével, hatásmechanizmusával
is sokan foglalkoznak.

Az Alzheimer-kutatás legújabb iránya
abból indul ki, hogy a β-amiloid peptidek
központi szerepet töltenek be a betegség
kialakulásában, ezek keletkezését, aggregá-
cióját, illetve sejtmembránhoz való kapcso-
lódását kell megakadályozni.

A β-amiloid peptidek
képzõdésének gátlása

A prekurzor fehérje lebontásában három
enzim játszik kulcsszerepet: az α-, β- és γ-
szekretáz. Ha az α-szekretáz hasít, az APP-
bõl vízoldható, nem toxikus peptidek so-
kasága képzõdik. Mindig van lehetõség
viszont az alternatív hasításra: a β-szekretáz,
majd γ-szekretáz mûködése olyan, 40-42
aminosavból álló peptideket hasít ki az APP-
bõl, amelyek igen könnyen aggregálódnak,
s emiatt neurotoxikusak (β-amiloidok). A β-
amiloid monomerek kis mennyiségben
mindig képzõdnek és neuromodulátor hatá-
súak: csökkentik a kolinerg-receptorok inge-
relhetõségét. Az alternatív hasítás csak akkor
veszélyes, ha nagy mennyiségû β-amiloidot
termel, és ez aggregálódik. Megfelelõ enzim-
gátlókkal a β-amiloid képzés csökkenthetõ,
és (elvileg) a kór elõrehaladása megakadá-
lyozható.

A β-szekretáz egy aszpartil-proteáz (Vas-
sar, 1999), röntgen-diffrakciós szerkezete
ismert. Számos laboratóriumban (így nálunk
is) folyik a specifikus β-szekretáz inhibitorok
számítógépes tervezése és szintézise. Úgy
tûnik, a β-szekretáz gátlása nem okoz külö-
nös mellékhatásokat kísérleti állatokon.

A γ-szekretáz szintén aszpartil-proteáz,
egy bonyolult membránfehérje-komplex.
Az az érdekessége, hogy a polipeptidláncot
éppen a membrán belsejében középen ha-
sítja, az APP-transzmembrán régiójában. A
γ-szekretáz röntgendiffrakciós szerkezete

nem ismert, ennek ellenére számos inhibito-
rát ismerjük a szakirodalomból.

A sejtmembrán lipid összetétele nagymér-
tékben befolyásolja a β- és γ-szekretázok akti-
vitását. Nagy mennyiségû koleszterin jelen-
léte a membránban növeli a β- és γ-szekretáz
aktivitását, így a koleszterin bioszintézist gátló
gyógyszerek (Lovastatin, Mevastatin, stb.) jó
hatással lehetnek Alzheimer-kórban. Ugyan-
akkor a többszörösen telítetlen ω-3 zsírsavak
(dokoza-hexaénsav, C22:6, DHA és eikoza-
pentaénsav, C20:5, EPA) jelenléte a memb-
ránban csökkenti a β- és γ-szekretáz aktivitást
és a keletkezõ β-amiloidok mennyiségét.
Intenzív kutatómunka folyik olyan diéta kidol-
gozására, amelyik többszörösen telítetlen zsír-
savak bevitelével akadályozza meg az Alz-
heimer-kór kialakulását, illetve lassítja le a
betegség elõrehaladását.

A β-amiloidok aggregációja
és toxicitása

A β-amiloidok aggregációja az Alzheimer-kór
fontos rizikófaktora. Megvizsgáltuk, hogyan
függ össze az amiloid peptidek szerkezete,
aggregációs képessége és neurotoxicitása. Az
aggregációt FT-IR spektroszkópiával kö-
vettük nyomon, a neurotoxicitást differenciált
SH-SY5Y neuroblasztóma tenyészeten MTT-
teszttel mértük. (A teszt a sejtek életképessé-
gét, redukciós potenciálját méri, egy tetrazol-
festék formazánná történõ redukciós átalaku-
lásával.) Megmértük a különbözõ lánchosszú-
ságú β-amiloid peptidek, valamint a csupán
D-aminosavat tartalmazó peptidek illetve a
fordított (reverz) aminosav-sorrendû analó-
gok aggregációs készségét és toxicitását. Az
eredményeket az 1. és a 2. ábra mutatja.

Az Aβ-peptidek toxicitása jó korreláció-
ban van az aggregációjukkal. Néhány kis Aβ-
fragmens is toxikus (25-35, 31-35). A csupán
D-aminosavakból felépülõ Aβ 1-40 is toxikus,
mivel gyorsan aggregálódik. Ezzel szemben
a fordított sorrendû Aβ 42-1 nem képez agg-
regátumokat, és alacsony toxicitást mutat.
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Toxikus amiloid aggregátumok
képzõdésének megakadályozása

A β-amiloid polipeptid láncához különbözõ
típusú vegyületek kapcsolódhatnak ionos
kötéssel, illetve másodlagos kötésekkel. Az
ilyen vegyületek megakadályozzák a pep-
tidlánc aggregációját, és elvileg alkalmasak
lehetnek az Alzheimer-kór kezelésére. Eze-
ket az anyagokat összefoglaló néven β-szer-
kezetrombolóknak (β-sheet-breaker) ne-
vezzük. Legismertebb ezek közül az azofes-
ték jellegû Kongóvörös.

Tjernberg (1996), majd késõbb Soto
(1996) kutatócsoportja ismerte fel, hogy a
β-amiloid 16-20, illetve 17-21. pentapeptid
részlete megakadályozza az aggregációt.
Számos módosított β-szerkezetromboló pep-
tidet állítottak elõ, ezek közül a legismertebb
a Leu-Pro-Phe-Phe-Asp pentapeptid.

Kutatócsoportunkban számítógépes mo-
lekulatervezéssel, a β-amiloid peptidlánc fel-
színére történõ illesztéssel (dokkolás, AUTO

DOCK-program) kerestünk olyan peptide-
ket, amelyek viszonylag erõs kötéssel illesz-
kednek az amiloidhoz, és megakadályozzák
az aggregációt. Ezeket szintetikusan is elõ-
állítottuk, majd in vivo és in vitro tesztekben
megvizsgáltuk a szintetikus peptidek neuro-
protektív hatását. A következõ vegyületek
bizonyultak legjobbnak:

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

E vegyületek önmagukban is potenciális
gyógyszerek. A vér-agy gáton áthaladó, en-
zimrezisztens analógok és peptidomimetiku-
mok tervezése és szintézise megkezdõdött.

Az aggregált amiloid és a membránfehér-
jék közötti kötõdést gátló neuroprotektív
anyagok: funkcionális antagonisták

Még évekkel ezelõtt azt találtuk, hogy a β-
amiloid egy rövid fragmense, az Ile-Ile-Gly-
Leu tetrapeptid-amid és származékai meg-

2. ábra • Aβ-peptidek toxicitása MTT-teszten.

Szekvencia Aggregáció Toxicitás

1. Aβ 1-40 +++ +++
2. Aβ 1-42 ++++ ++++
3. Aβ 25-35 +++ +++
4. Aβ 31-35 +++ +++
5. csupa D-Aβ 1-40 +++ +++
6. reverz Aβ (42-1) — —
7. reverz Aβ (35-25) — —

1. ábra • Amiloid peptidek aggregációja és toxicitása.

Penke – Datki – Zarándi • Neurodegeneratív betegségek…
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akadályozzák a β-amiloid peptidek neuroto-
xikus hatásának kifejlõdését (Laskay, 1997).
Mivel ezek a peptidek nem β-szerkezetrom-
bolók, inkább oly módon hatnak, hogy meg-
akadályozzák az aggregátumok kötõdését a
membránfehérjéken. Így lehetetlenné válik
a Ca2+-ionok beáramlása és nem jöhet létre
apoptózis. A vizsgálatok igazolták ezt az el-
képzelést, így erre a vegyületcsoportra új ne-
vet kellett bevezetnünk: ezek az ún. ASBIM
(Amyloid Surface Binding Molecule) vegyü-
letek. In vitro és in vivo tesztekben a kö-
vetkezõ peptidek bizonyultak legjobbnak:

propionil-Ile-Ile-Gly-Leu-amid
Arg-Ile-Ile-Gly-Leu-amid

Phe-Arg-His-Asp-Ser-amid

Ezek a vegyületek a β-amiloidok funkcionális
antagonistáinak tekinthetõk. Valamennyi
peptid tartalmaz β-amiloid szekvencia rész-
letet. Az utolsó két vegyület ún. RGD analóg,
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tehát az integrin-fehérjékhez kötõdve is kifejt-
heti hatását. Ezek a vegyületek vezérvegyü-
letként szolgálnak olyan enzimrezisztens, a
vér-agy gáton áthaladó peptidomimetiku-
mok tervezéséhez és szintéziséhez, amelyek
az Alzheimer-kór igazi gyógyszerei lehetnek.

Összefoglalva: az Alzheimer-kór patome-
chanizmusának ismeretében új utak nyíltak a
gyógyszertervezés elõtt: enzimgátlók, β-szer-
kezetrombolók és a membránfehérje – agg-
regált amiloid kölcsönhatást gátló vegyületek
a jövõ potenciális gyógyszerei. Valószínû,
hogy a fehérje aggregátumok keletkezését
és toxicitását megakadályozó vegyületek al-
kalmazásának alapelve kiterjeszthetõ a többi
neurodegeneratív betegség megelõzésére is.

Kulcsszavak: Alzheimer-kór, Parkinson-kór,
Huntington-kór, Amiotrof lateral sclerosis,
Lewy-testes demencia, Prion-betegség, fehér-
je aggregáció, β-szerkezet, gyógyszerkutatás


