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Az Alzheimer-kor kémiai
vonatkozdsai és gydgykezelése

Peptidek, fémkeldtok és oxidativ stressz

Elészé

Az Alzheimer-kér (A-K) vagy -szindréma kronikus, visszafordit-
hatatlanul progressziv rendellenesség, amit demencia, [1] emlé-
kezetvesztés jellemez, és végiil haldlhoz is vezethet. [2] Az A-K
legnagyobb kockdzata a magas kor, ugyanis A-K-ban szenvedd
személyek dltaldban 65 évesek vagy idGsebbek. A kér azonban
nem csak idGseknél jelentkezhet. Kimutattdk, hogy az A-K meg-
jelenhet 40 vagy 50 éves korban is. Altaldban kezdeti idejében
enyhe memdriavesztés jelentkezik, de a beszélgetés, illetve a kor-
nyezettel valé kommunikalds is nehézkessé vélhat. Az Egyesiilt
Allamokban az A-K-t az ott jelentkez§ haldlesetek hatodik oko-
zéjédnak tekintik. Az A-K-ban szenvedd betegek koriilbeliil 8 évig
élnek a szimptémdk ldthatévd vagy érezhet6vé alakuldsa utédn, de
a tulélés idGtartama 4-20 év is lehet kortdl és egészségi dllapot-
tdl fiiggben. [3]

Bevezetés

A-K-ban az agy mérete zsugorodik, azaz az agyszovetben csok-
ken az idegsejtek (neuronok) szama. Az agy ilyenszerd valtozdsa
mds rendellenességeknél is jelentkezik. A betegeknél szdmos is-
mérvet is mérni lehet, példdul alacsony acetilkolinszinteket. Bi-
zonyos acetilkolin-észterdz-gatld vegyiiletek (hidroxi-piridinon,
illetve benzdiazolszdrmazékok) egyben gétoljdk az Abéta-aggre-
gécidt is, igy hibrid hatdsdak. Az oxidativ stressznek nevezett
szabad gyokok és a szenilis plakkok képzik a béta-amiloid pep-
tid (Abéta-) lerakdddst. [4]

Altaldban a béta-amiloid-peptid lerakéddsa a normdl dregedés
eredménye, de azért mds idegi-patolégids sériilések okozéjanak
is tekintik. [5]

Fémek és keldatok

Atmenetifém-ionokat, mint vas, réz és cink, sét ezeken ttlme-
nden még aluminiumiont is nagy mennyiségben mértek az agy-
ban. Ugy vélik, hogy ezen fémek tultengése katalizdlja a szabad
gyokok képzEdését és ez megviltoztatja az agy normadlis miko-
dését. [6] A redoxi-aktiv Fe kozvetitheti a béta-amiloid toxicitd-
sdt, valamint hidrogén-peroxid' vagy hidroxilgyok képz§dését.
]
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lekuldkkal, jelentds pusztitdst végezve bioldgiai rendszerekben. Szabad gyokoket csak
antioxiddns vegyiiletek tudnak hatdstalanitani.

Ezek lipid-peroxiddcidt és oxidativ stresszt eredményezhetnek. A
Zn**- és a Cu**-ion is el@segitheti a béta-amiloid lerakéddsdt. [7]
Az emlitett fémek keldtjai gétld terdpids tényezGként miikodhet-
nek az A-K kezelésében, csokkentve a szabad gyokok szdmadt és de-
stabilizdlva a béta-amiloid lerakéddsdt.

Nem kétséges, hogy a kolin-észterdz-gétlds a kedveltebb terd-
pia a korai vagy kialakuléban 1év§ A-K-ban, de antioxiddnsok is
csokkenthetik a betegség haladdsét. A kezelést dltaldban komp-
lex farmakoldgiai megkozelitésként végzik. Igy példdul az acetil-
kolin-észterdz antioxiddns enzimeket és a fémkeldt-képzést egyiit-
tesen a plakklerakédds gétldsdhoz alkalmazzék az A-K kezelése
sordn. Az utébbi azonban mdr nem gydgyszercélpont.

Oxidativ stressz

Az oxidativ stressz alapja szdmos fizioldgiai és patofizioldgiai je-
lenségnek, amelyek gyulladdssal, rékkeltéssel, korosoddssal és
sok mds egészségi kdrosoddssal jarnak. [8] Alapvet§en az oxida-
tiv stressz a sejtkozotti reaktiv oxigénfajtdk magas szintjével kap-
csolatos. Ez késGbb a lipidek, a fehérjék és a DNS kdrosoddsét
okozza. [9] A reaktiv oxigénfajtdk, beleértve a szuperoxid-aniont
(0,), hidrogénperoxidot (H,0,) és hidroxilgyokst (OH') (1. dbra),
az aerob metabolizmussal egyiitt a lipidek, a fehérjék és a DNS
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1. abra. Reaktiv oxigénfajtak képzédése

kédrosoddsdt okozzdk. [9] A szabad gyokoket és a H,0,-t f6leg a
mitokondriumok termelik. [10]

Az oxidativ stressz dltaldban akkor meriil fel, amikor az
egyenstly megbomlik a védekezd mechanizmus, azaz az antioxi-
déns és a reaktiv metabolit, oxiddns kozott. [11] Bizonyitottnak
tekintik, hogy a redoxiaktiv fémionok homeosztdzisinak meg-
zavardsa mds fémek lecserélését (keldtcsere) eredményezi fehér-
jék természetes kot6dési helyérdl. Tgy a toxikus fémek kolcson-
hatdsba keriilnek a DNS-sel, ami a bioldgiai makromolekuldk oxi-
dativ kdrosoddséhoz vezet. [12] Béta-amiloid-plakkok az agyban
oldhatatlan béta-peptid-lerakdddsokat hozhatnak létre. UtGbbiak
felelGsek a gyulladdsért és a neurodegenerativ jelenségekért. Agy-
beli lerakéddsukrol az A-K-ban azt dllitjék, hogy a 39-43 amino-
savat tartalmazé béta-amiloid monomert a béta-szekretdz és a
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gamma-szekretdz enzimek proteolitikus hasitdssal dllitjak el az
eredeti fehérje-prekurzorokbdl. [13]

Kétféle amiloid peptidet mértek az A-K betegek agydban, a
béta,_4,-amiloidot és a béta,_,,-amiloidot. Ezek koziil a béta,_,,-
amiloid a toxikusabb. Ezek hidroféb és hidrogénkétéses kolcson-
hatdsok révén valészintileg magasabb rendd szerkezethez vezet-
hetnek az agyban. Az djabb kutatdsok igazoltdk néhdny dtmene-
tifém, mint réz, cink és vas nagy mennyiségi jelenlétét az ami-
loid plakkokban. Mint emlitettiik, ezeknek nagy szerepiik van a
béta-amiloid-lerakdédsok képzddésében. Példdul a Zn(II)-lecsa-
p6dds amorf oldhatatlan alakban képzddik. A Cu(Il) is hozzdja-
rul a lerakdddsokhoz és gyorsitja a lerakéddsok sebességét. [13]
A Fe(II/III) redoxiaktiv fémionok a neurotoxicitdshoz, azaz az
oxidativ stresszhez kotddnek. [14] A proteolitikus enzimek (béta-
szekretdz és gamma-szekretdz) kozvetitik az amiloid prekurzor-
fehérje feldolgozdsdt, valamint a 1étez§ amiloidlerakéddsok im-
munterdpids megsemmisitésével eredményezhetik a béta-amiloid
eltavolitdsdnak a gyorsitdsat az agyban, és igy eredményesek le-
hetnek az A-K kezelésében.

Az A-K-t kezel§ gyogyszerek

Alois Alzheimer német kutatéorvos 1907-ben fedezte fel a réla
eponimikusan elnevezett kért. Mar akkor észrevételezte, hogy a
betegség valdszintileg gydgyithatatlan, és ez sajnos mindmadig
nem vdltozott. Ennek ellenére néhdny A-K gydégyszert jévdhagy-
tak az engedélyezd hatdsdgok. Ezek koziil a legismertebbek és
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2. abra. Acetilkolin hidrolizise

leginkdbb elterjedtek a kolin-észterdz gdtldsat végz8 Takrin, Ri-
vastigmin, Donepezil és Galantamin. [15] Az emlitett gyégysze-
rek képesek az acetilkolin-eszterdz hidrolizisének (2. dbra) gét-
l4sdra, ezdltal csokkentve az A-K tiineteit. Az A-K-ban szelekti-
ven leépiil§ kolinergikus idegsejtek acetilkolin-hidnyhoz vezetnek
az agy olyan jellegzetes részeiben, amik a tanuldsért és az emlé-
kezetért (memdria) felelnek. [16] A Takrin (3. dbra) sikbeli 3 gyd-
riis akridin (1, 2, 3, 4-tetrahidro-5-aminoakridin). Nagy elénye,
hogy szdjon 4t adagolhatd. Szdmos miikodési mechanizmusdt ja-
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vasoltdk, amikre itt nem tériink ki, de az dltaldban vélt mikodés
alapja a nem kompetitiv, reverzibilis acetilkolin-észterdz-gdtlds.
Ezen feliil a Takrin lényegében blokkolja a béta-amiloid fehérje
prekurzoriét. [17] A szakirodalom szerint tigy ttinik, hogy a Takrin
kiilonlegesen alkalmas az A-K kezelésére annak ellenére, hogy bi-
zonyos mellékhatdsokat, mint hdnyingert, székrekedést, hasme-
nést, gyomorbdntalmat, orrnydlkahdrtya-gyulladdst, hidegrédzdst
és hepatotoxicitdst okozhat. [18]

A Rivastigmint (3. dbra) szintén jévdhagytdk 2000-ben az A-K
kezelésére, de betiltottdk, miutdn rdjéttek hepatotoxicitdsdra.
Részben ennek hatdsdra fedezték fel a Donepezilt, ami szintén jé
acetilkolin-eszterdz-gdtl6 (3. dbra) [19], és jarulékos el6nye, hogy
nem okoz hepatotoxicitdst. A negyedik jévdhagyott gyégyszer a
Galantamin (2001-ben), mint a 3. dbréan ldthatd, tercier alkaloi-
da. Ezeket a gydgyszereket tehdt fizikokémiai (antioxiddns hatds,
fémkeldt-képzés), valamint bioldgiai miikodés (kolin-észterdz-
gétlds és a béta-amiloid-lerakédds csokkentése) érdekében fe-
dezték fel. Részletekrdl itt nem szdmolunk be, de kiegészitésként
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4. abra. Acetilkolin-eszteraz gatlasra szant kelatképzé
gyogyszermolekula

megemlitjiik, hogy példdul a Takrinnal és a benzotiazollal el§él-
litott kozos molekula (4. dbra) szintén igéretes gyigyszer-alap-
anyag. Ezen feliil az epilepszia és mds neurodegenerativ betegsé-
gek kezelésére is igéretes.

Utész6

A pontositds érdekében meg kell emlitsiik, hogy az amerikai FDA
(Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatal) 2003 éta nem hagyott j6-
vd az A-K esetében olyan terdpidt, ami a betegség pozitiv véltoz-
tatdsdt hozhatta volna létre. Az FDA-ndl azonban djabb vizsgdlat
folyik egy Adocanumab nevd gydgyszerrel, de igazolt gyégyuldst
ennek esetében sem sikeriilt eddig bizonyitani. Jelenleg a beteg-
ség el6rehaladdsdnak megallitdsdt tiizték ki {6 célként.

Csak reménykedni lehet, hogy ez utébbi kérdés megoldasa
ardnylag rovid idén beliil megvalésul.
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