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Primer neurodegenerativ
betegséegek

e Funkcionalisan osszekapcsolt idegsejt csoportok
pusztulasaval jaro betegségek
(szelektiv neuronalis vulnerabilitas)

e Gyakran - betegseégre jellegzetes - koros
fehérjék halmozodnak fel

e Tunetek az érintett agyi regioktol fiiggoen

- Dementia/kognitiv hanyatlas (corticalis neuronok,
hippocampus)

- Mozgaszavarok: hipo- vagy hiperkinetikus
(basalis ganglionok neuronjai)

- Ataxia (cerebellum)

- Gyengeség (motoneuronok)

- Kevert



Primer neurodegenerativ
betegségek - koros feherjéek

Fiziologiasan megtalalhato feheérje
konformacioja megvaltozik

A fehérje metabolizmus egyensulya felborul

- y m

és intra-, ill. extracellularisan lerakodik
Pl: Tau, alpha-synuclein, beta-amyloid, TDP-43,
FUS, prion
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Alzheimer betegség (AD)
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Alzheimer betegseég (AD)

* Prevalencia (gyakorisag)
60-64 év: 1%
85 év: 50%
 Incidencia (uj esetek szama) novekszik a korral
70-80 év kozott: 1-2 eset/100 fé/év
80 ev felett: 2-8 eset/100 fo/ev

» Korlefolyas atlagosan 7 év (2-18)



Alzheimer betegseég (AD)

e Eleinte memoria zavar és kognitiv zavarok

(pl: elvesznek, uj helyzetekkel nem tudnak megbirkozni,

nem tudnak feloltozni sth.)

e Késobb szotalalasi nehézség, pszichiatriai
és viselkedés zavarok, inkontinencia,
akaratlagos mozgasok tervezeési zavara

e Végiil sulyos kognitiv hanyatlas, mozgas-

képtelenség, némasag



Alzheimer betegseég (AD)

e Sporadikus (90-95%) - ,late onset”

- Szamos genetikai és kornyezeti faktor hatasa

egylittesen érvényesiil

e Familiaris (5-10%) - ,early onset”
— Jelentos csaladi halmozédas (AuD oroklodeés)

— Presenilin-1 és -2 (y-secretase komponenst koédol),

ill. amyloid precursor protein mutaciok

- <60 ev



AD makro-morfologia: Atrofia

Keskeny gyrusok
Széles sulcusok B & o 7°
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AD mikro-morfologia:
Amyloid plakkok és Neurofibrillaris kotegek
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Az amiloid-beta plakkok és neurofibrillaris
kotegek jellegzetes médon halmozodnak
fel az agyban a betegseéeg elorehaladtaval

Jucker M, Walker LC. Nature, 2013



Az AB-peptid az APP hasitasaval keletkezik
Az AB-oligomerek neurotoxikusak
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Az Alzheimer betegség pathomechanizmusaban szerepet
jatszo rizikofaktorok és molekularis mechanizmusok

Cardiovascular risks:

Stioke, B CABUypellipidemia, Hyperhomocysteinemia,
w ormone Replacement Therapy

Unders‘nmulo’fed

Cell Stress:
Pro oxidants,

( Genetic factors:
APO E4

Querfurth HW, LaFerla FM. NEJM, 2010




Az Alzheimer betegseég kialakulasa
szempontjabol kockazatot jelento gének

Gene name (symbsol) Chromosomal location  Function of encoded protein

Apalipopratein E { APOE)

19q13.2

Transportation of lipoproteins, fat-soluble vitamins, and cholesteral

APOEA4 allél — AB aggregaciojat fokozza és az eltavolitasat csokkenti

1 allél — 4x-es rizikd
2 allél — 19x-es rizikd

Nem elegendd az AD kialakulasahoz

VT
box-dependent-interacting
protein 1 (BINI)

ATP binding cassette
transporter 7 (ABCAT)
bMembrane-spanning
4-domains, subfamily A
(ME4A)

Ephrin type-A receptar |
[EPHAL)

CD33 antigen (CD¥33)
CD2 assodated protein
(CD2AP)

Sortilin-related receptaor |
(SCRLT)

2q14.3

19p13.3

11q12.2

7934
19q13.3
Gplls

11924.1

Tumor suppressor

The expression pattern suggests a role for lipid homeostasis and differentiation of
immune cells.

Possibly involved in signal transduction or immunclogical functions
Mernber of the EPH receptor-tyrosine kinase tamily, implicated in mediating

developmental events of the nervous system
Adhesion molecule of myelomonocytic-derived cells

A scaffolding molecule that regulates the actin cytoskeleton and vesicle formation

Receptor for ApoE, assists with intracellular trafhcking and processing of APP

Barber RC. Scientifica, 2012



Parkinson kor (PD)
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Parkinson kor (PD)

Gyakori (10-20 Gj eset/100 000/év)
60 év utan (40-70 év)

Dopaminerg neuronok pusztulasa

Mozgaszavar jellemazi:
tremor, rigiditas, bradykinesia, instabilitas
Demencia tarsulhat hozza

Autonom diszfunkcio és szemeélyiségzavar

megelozi a mozgaszavarokat


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Paralysis_agitans_(1907,_after_St._Leger).png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Paralysis_agitans_(1907,_after_St._Leger).png

Parkinson kor (PD)

e Sporadikus

- Szamos genetikai és kornyezeti faktor hatasa

egylittesen érvényesiil

e Familiaris
— AuD oroklodeés: a-synuclein mutaciok/duplikaciok

— AuR 6roklédés: Parkin, UCHL-1, LRRK2, PARK7,
PINK1, sth. mutaciok



PD makro-morfologia:
SN és LC halvany (depigmentalt)

Normalis +/- Diffaz corticalis atrofia

Copyright © 2012, 2005 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



PD mikro-morfologia:
Neuronvesztes, Lewy testek

e Substantia nigra és locus coeroleus dop. neuronjai elpusztulnak
* Lewy testek és Lewy neurite-ek:

SN, LC, hid, nyultveld, corticalis és subcorticalis teriiletek

- a-synuclein-t tartalmaznak
e Corticalis érintettség - demencia

e ,Pale” testek

BTy
Lewy neurite




PD patologla progressm dja




Polyglutamin betegségek
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Huntington betegséeg (HD)

AuD oroklodeés
CAG trinucleotid repeat betegség

Jellegzetes mozgaszavarok

— Akaratlan csavaro (choreiform) mozgasok, grimaszok

- Ataxia

— Hyperkinesis (vitustanc)

Szemelyiséeg- és hangulatzavarok (fokozott hajlam

az ongyilkossagra), demencia

Korlefolyas atlagosan 15 ev



Huntington betegséeg (HD)

4p16.3 - Huntingtin gén
120

CAG repeat number

36
29

Normal Carrier Affected

%

SOTORICO!

Minél nagyobb az ismétlodések szama, annal fiatalabb korban

kezdodik a betegség (a korlefolyas hossza nem valtozik)



Az expandalt polyglutamin (polyQ) lanc
toxikus funkcié nyeréssel jar

Huntingtin gén (CAG)<36
~
Normal allél
Exon 1

gCAGg>36

Mutans allél

CAG repeat

lllllllilllllllllllilllllillillillillmllﬁﬁi

Transcription
CAG epeat

AgKCAlA
+ Translation
Polyglutamine

Let_Gln_Gln_Gin_ Gln_Gin_Gln_Gin_ Gin_Gin_Glin_ Gin A’ZIK Thy, Lys]




HD - a mutans huntingtin hatasai

Mitokondrialis Ca2+
Axonalis transzport zavarok diszfunkcié e
Cytoskeletalis abnormitasok s ’:;ts
’,./'\\)WVL: A\ ) e o°
\2\1/, /\N\é' Ca2* homeosztazis
Megvaltozott RNS g zavarok
metabolizmus T

/ "= Proteolitikus hasitas
Transzkripcidés zavarok 9
RSN NN

Activator, .
—Reprassor Toxikus fragmentumok

P TE aE s
MR LILITATA. 1 Protein felhalmozoédas

Chromatin ——

{ Quality-control mechanisms
Ubiguitin-proteasome system
Chaperones
Autophagy

Caopyright @ 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Genetics



HD makro-morfologia:
nucl. caudatus és putamen atrofia

Normalis HD +/- Corticalis atroéfia (frontalis)

Kavs ) .

caudatus

20

&

" Nucl.

»

) »’\"
Putamen




HD mikro-morfologia:
Neuronvesztes, gliosis,
maginkluziok

Ubiquitinalt huntir.i‘g'fin fehérje
(ubiquitin immunfestés)
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Amyotrophias Lateral Sclerosis
(ALS)

Als6 motoneuronok elpusztulnak az agytorzsben és
a gerincveloben — izomatroéfia, gyengeseég,

fasciculatio

Fels6 motoneuronok elpusztulinak a primer motoros
kéreghen — paresis, hyperreflexia, spaszticitas
40-70 év kozott; 1-2/100.000/év

Sporadikus

Familiaris - 5-10%, pl. C90orf72 gén hexanukleotid
repeat expanzié; SOD-1, TDP-43, FUS mutacio



ALS - makro: atrofias ées szirke
eliulso idegek

Gerincvelo elolrol Gerincvelo hatulrol




ALS - makro: atrofias es sziurke
elillso idegek (cauda equina)
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ALS - mikro: gerincvelo motoneuron vesztés
gliosissal, kovetkezményes izomatrofiaval

Neuron ' Anterior
Disease horns




ALS - makro: sulyos esetbhen
motoros cortex atrofia
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ALS - mikro: neuronvesztes,
gliosis, spongiosis




Felso motoneuronok pusztulasa miatt a corticospinalis palya karosodik
Normal ALS

Jateral
sclerosis”



ALS - TDP-43 pozitiv neuronalis
és glialis inkluziok
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Prion betegseéeg
TSE - transmissible spongiform
encephalopathies

1. Sporadikus prionbetegség
« Sporadikus Creutzfeldt-Jakob kor (sCJD) — ~1/millié/év

« Sporadikus fatalis insomnia (sFl)

2. Orokléds prionbetegségek (IPD) — PRPN gén mutacioja
» Orokletes Creutzfeldt-Jakob kor (FCJD)
« Gerstmann-Straussler—Scheinker szindroma (GSS)

« Fatalis familiaris insomnia (FFI)

3. Szerzett prionbetegségek — specialis csoportokat érint
« Varians CJD (vCJD) — fert6zo6tt marha

« latrogén CJD — novekedési hormon, cornea, elektroda stb.

 Kuru - kannibalizmus




Prion betegseéeg - kozos vonasok

e Progressziv demencia
e Egyéb neurologiai és pszichiatriai tiinetek
 Fatalis

Neuron vesztes Reaktiv gliosis PrPSc felhalmozédas

Szivacsos degeneracio




Prion betegseégek
pathomechanizmusa

Normalis: PrP¢ Kéros: PrPsc
F6ként a-hélix Sok B-lemezt tartalmaz
szolubilis nem szolubilis
proteazok bontjak proteazokra rezisztens

ismeretlen a funkcidja

?

Konverzio

© DeMarco & Daggett, 2004



A PrP3c keletkezési mechanizmusai

Oroklédo formak sCJD Szerzett CJD
Mutaciok miatt valtoznak Oregedéshez kotik Exogén PrP mar
a fehérje tulajdonsagai — Poszttranszlacios modosulasi  koéros szerkezeti
hajlamosabb konverzidra folyamatok zavara

,2quality control” zavara

v

Konverzio

© DeMarco & Daggett, 2004



Prion betegséegek pathogenezise

Wild type

-——
- ~
L3 ~

\ Inoculation
INITIATION “—_oringestion

N

Mutation present
(increased probability)

) presc) s
ES %
¢

NEURONAL TOXICITY

Kumar et al: Robbins Basic Pathology, 9e.
Copyright © 2013 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.




A prion protein géen - PRNP

PRNP

20p12.3
20p12.1

E196K
F1985

20p11.22 Ti1884
P é R ) T1BBK E2DDK
20q14:22 Pathogenic mutations T182A D202N
20q12 V2031
20q13.12 H187R / _—
20q13.2 \
20q13.32 “F;“' /
) : - T183A V210l
' M232T
OPRD e P10ST T1455t0p -
P102L A11TV 212P
. 51 - _— Q1605tep 0217R 25308
. peap A11TA VIBIV | H177H ExioK ||Mz3zR
| Giz4c| 61425 N1715 az12a  |sz30s
I' M129v R22BR

OPRD , o
OPRl octapeptide repeat insertion

; . OPRD octapeptide repeat deletion
Polymorphic variants pHEeTER



Prion betegség - makro:
atrofias vagy normalis agy




Prion betegség - mikro:
sopongiform change”
és PrPsc felhalmozodas

Szivacsos degeneracio
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