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|. BEVEZETES

A dolgozat témavalasztasa a neurodegenerativ betegségek klinikai
neurologiai  gyakorlatban  tapasztalt fontossagat  kivanja
hangstlyozni. A neurodegenerativ betegségeken beliil részletesen
foglalkozunk a prionbetegségek klinikopatologidjaval. A
genetikai CJB) Magyarorszagon gyakrabban fordul eld, mint az az
irodalmi adatok alapjan varhato. A klinikus orvos is gyakrabban
taladlkozhat ilyen esetekkel ¢és a  vizsgilatok  sordn
differencialdiagnosztikai problémakkal szembesiilhet.

A neurodegenerativ betegségek progressziv lefolyast mutatd
neurologiai korképek, melyekben a korlefolyas sordn a a neuronok
mikodészavara, majd pusztulasa figyelhetd meg. E betegségekre
jellemzdé, hogy anatomiai ¢és ¢élettani értelemben azonos
rendszerhez tartozd neuron populacidt érint. Ez a szelektiv
vulnerabilitds elve. A korfolyamat kialakitdsban genetikus,
kornyezeti, endogén és epigenetikus tényezdk jatszanak szerepet.
A neurodegenerativ betegségekre jellemzd a klinikai és patoldgiai

értelemben vett diverzitas. E sokféleség ellenére a legtobb korkép



patomechanizmusaban hasonld folyamatok jatszanak szerepet:
aggregacioja. Az utobbi idészakban felvetették annak lehetségét,
hogy a neurodegenerativ koérképekben a koérosan megvaltozott
fehérjék  sejtrdl-sejtre  terjedhetnek. A koros  proteinek
felhalmozdodéasa hangsulyozza a proteinek lebontasaban szerepet
jatszd sejtszintli rendszerek szerepét. A fehérjék termelése és
lebontasa kozotti egyensuly, a koros proteinek degradacidja
alapvetden sziikséges az egészséges miikodés fenntartasahoz.

A neurodegenerativ betegségeket osztalyozhatjuk a klinikai
alapjan, valamint az aggregdlodo proteinek cellularis és anatomiai
eloszlasa szerint. A neurodegenerativ betegségekben fontos
fehérjék: amyloid-B peptid, tau protein, a-synuclein, TDPP-43
protein, FUS és FET proteinek, prion protein, polyglutamin.

Jelen dolgozat kozéppontjaban a prionbetegségekkel kapcsolatos
megfigyeléseink allnak. A human prionbetegségeket a
konformdcios neurodegenerativ betegségek archetipusanak tartjak.
E korképeket infekcios természetiik kiiloniti el az egyéb
neurodegenerativ  betegségektdl. A humdn prionbetegségek
felosztasa torténhet az etiologia, a klinikopatologiai fenotipus, a

prion protein gén konstellacidja és a prion protein fiziko-kémiai



jellemz6i szerint. A prionbetegség lehet szerzett, sporadikus,
genetikai. A human prionbetegség genetikai alapjair6l tudjuk,
hogy a betegségek kialakuldsdban szubsztitucids és inszercids
mechanizmusok vesznek részt, valamint polimorfizmusok
ismertek. A prion proteint kodoldo génnek (PRNP) legalabb 30
mutécidja ismert. A legismertebb és legtobbet vizsgalt mutacid az
E200K-129M haplotipus. Az emberi prionbetegségek koziil a
leggyakoribb forma a sporadikus Creutzfeldt-Jakob betegség
(CJB), az 0sszes prionbetegség 80-85 %-at teszi ki. A
génmutaciohoz kotheté formakat (gCJB) 10-15 %-ra becsiilik.
Magyarorszagon a genetikai formak eléfordulasi ardnya magasabb
anndl, mint ami az irodalomban ko6zdltek alapjan vérhato lenne. A
genetikai prionbetegségek koziil a leggyakoribb az E200K
mutacioval jar6 forma. A prionbetegség patomechanizmusara
nem johet létre prionbetegség. neurondlis karosodashoz vezetd
folyamat komplex modon és tobb frontvonalon alakul ki. A
szoveti karosodas tobb egymadssal parhuzamos, egymassal
interakcidban levd vagy egymas utan kovetkezd folyamatok
eredménye. A prionbetegség neuropatologiai jellemzoi: 1.
progressziv neurondlis sejtvesztés, 2. reaktiv glidzis, 3.

vakuolizacié a neuropilben (spongiform encephalopathia), 4.



crer

megjelenése az agyban. A prionbetegség egyes formdiban a
patologiai  eltérések tipusa és lokalizacidja eltéré. A
prionbetegségek klinikai diagnosztikdjaban jelentds segitséget
nyujtanak a klinikus orvosnak a magneses képalkoto eljarasok, az
EEG és a liquor vizsgélat (neurondlis karosodas markerei: pl. a
14-3-3 protein).

Az egyes prionbetegségek eltérd klinikopatoldgiai fenotipussal
jellemezhetdk. A korszerli molekularis felosztds alapjan a
betegség altipusai a 129 kodon genotipusa (MM, MV, VV) és a
prion protein altipusa (PrP 1-es és 2-es ) alapjan kiilonithetdk el.
A mutacids eseteknél is érvényes, hogy a korkép klinikopatoldgiai
fenotipusat befolydsolja a PRNP gén 129-es kodonjanak
polimorfizmusa és a koros prion protein (PrP¢) molekularis

tulajdonsaga.

II. CELKITUZESEK

1. A prionbetegségekkel osszefiiggé differencialdiagnosztikai
problémak elemzése
A gyakorlatban jol ismertek a prionbetegségek klinikai

diagnosztikajanak nehézségei. A WHO kritériumrendszere szerint



a definitiv diagnozis felallitasa neuropatologiai vizsgalattal
¢s/vagy immunhisztokémiai vizsgalattal és /vagy Western blot
vizsgélattal igazolt protedz rezisztens PrP alapjan lehetséges.
Jelen dolgozat egyik témakore a prionbetegségek feliigyeleti
rendszeréhez keriild6 korképekkel 0Osszefliggd leggyakoribb

differencidldiagnosztikai problémak aspektusainak szambavétele.

2. Az E200K mutaciés esetek klinikopatologiai fenotipusainak
meghatarozasa

Magyarorszagon a leggyakoribb PRNP mutacié az E200K.
Célunk, hogy az E200K mutacios esetek klinikopatologiai
fenotipusat elemezziik, meghatarozzuk a korai klinikai kép
prediktiv  értékét, illetve Osszehasonlitsuk a leggyakoribb
sporadikus CJB molekularis altipussal (sCIBMM-1).

3. Az E200K muticids esetekben eléfordulé proteinopathiak
jellemzése

Az E200K mutaciés esetek komplex proteinopathiaként torténd
jellemzése. Azt elemeztiik, hogy a koros prionfehérje mellett
milyen formaban fordul el tau-pathologia, tovabba A-B és a-

synuclein lerakodas.



4. Piroglutamat A-f oligomerek elemzése E200K muticios
esetekben

Az E200K mutacioés esetekben elemeztiik, hogy Alzheimer korral
Osszehasonlitva az APpE3 oligomerek szintén észlelhetok-e az
E200K gCJB esetekben, tovabba, hogy ezek ardnya az AP
lerakodasokhoz viszonyitva kiilonbozik-e az Alzheimer koérhoz

képest.

5. Heredodegenerativ korkép etiologiajanak tisztazasa és
karakterizalasa

Az orokletes neurodegenerativ  korképek elemzése soran
felfigyeltiink egy ritka heredodegenerativ korképre. Egy csaladban
két fittestvér esetét vizsgaltuk, akiknél nagyon hasonlo tiinetzajlas
¢s sulyos progresszid mutatkozott. Szisztémds neuropatologiai
vizsgalatot és  genetikai  vizsgalatot  végeztiink, hogy

meghatarozzuk a korképet.

111. MODSZEREK
Retrospektiv klinikai adatgyiijtés
Munkéank soran a retrospektiv klinikai adatgylijtés modszerét

alkalmaztunk, amikor a Semmelweis Egyetem Neuropatologia és



Prionbetegség Referencia Kozpont anyagdbol olyan eseteket
vizsgéltunk, amelyek a genetikai vizsgalat soran E200K
mutacionak bizonyultak. A rendelkezésre all6 klinikai adatok,
eszk6zOs  vizsgélati eredmények feldolgozéasa, értékelése
retrospektiv modszerrel tortént.

Immunhisztokémiai vizsgalat

Immunhisztokémiai vizsgalatot alkalmaztunk a proteinopatiak
a-synuclein,  TDP-43,  ABpE3  oligomer,  beta-amyloid)

azonositasara.

Prion genetikai vizsgadlat

Prion genetikai vizsgdlatot (a PRNP gén mutdcidjanak
meghatarozasara). A DNS kivonasa fehérvérsejtekbdl tortént. A
PRNP-t k6dol6 szakaszt PCR technika segitségével amplifikaltuk,
majd szekvenald kit hasznalataval négy atfedd szegmensen

fluoreszcensen jeldlt primerekkel analizaltuk.

Statisztikai modszerek
A kiilonboz6 prionbetegség csoportok életkoranak, illetve a
korlefolyas iddtartamanak Osszehasonlitdsdban nemparaméteres

modszert alkalmaztunk, mivel az egyes csoportokra a normal



closzlas nem volt feltételezhetd (Mann-Whitney U-Test). Az
egyes tiinetek, illetve vizsgélati eredmények gyakorisagat pedig

Chi? vizsgalattal hasonlitottuk dssze.

IV. EREDMENYEK

Ad.1.

Prionbetegségekkel  oOsszefiiggd  differencialdiagnosztikai
problémak elemzése. Pellagra encephalopathia mint a CJB
lehetséges differencialdiagndzisa.

Munkank soran olyan esetek elemzését végeztik el, amelyeket a
klinikai tiinetek, vizsgalatok alapjan Creutzfeldt-Jakob betegségre
(CJB) gyanusként utaltak a Prionbetegség Referencia Kozpontba.
Az altalunk vizsgalt 59 esetbdl, melyek nem bizonyultak CJB-
nek, 6tné€l pellagra encephalopathia (PE) igazolodott. Az 59 esetet
5 diagnosztikus csoportba soroltuk. Elvégeztik a PE esetek
részletes klinikopatologiai jellemzését. A vizsgalatok eredményei
és a klinikai tiinetek alapjan egy eset a WHO kritériumok szerinti
,valoszini” sCJB csoportba volt sorolhatdé. Leirtuk a CJB
leggyakoribb klinikai differencidldiagnosztikai szempontjait és
felhivtuk a figyelmet arra, hogy a PE is utanozhatja a CJB

tineteit.



Ad.2.

E200K mutacios esetek klinikopatologiai fenotipusanak
meghatarozasa

Munkankban a leggyakoribb PRNP mutacio, az E200K mutécios
esetekhez kotott prionbetegség klinikopatologiai fenotipusanak
meghatarozasat végeztik el. Kisérletet tettlink a korai klinikai
tiinetek prediktiv értékének meghatarozasara. Vizsgalatunkban 75
E200K mutacios eset klinikai fenotipusat és a tiineteknek a 129-es
kodon  genotipusdval  kapcsolatos  viszonydt  vizsgaltuk.
Eredményeink szerint a klinikai tiinetek alapjan —csaladi
anamnézis hidnyaban- nem lehet az E200K genetikai CJB eseteket
elkiiloniteni a leggyakoribb sporadikus CJB molekularis

altipustol.

Ad.3.

Az E200K mutacios esetek neuropatologiai jellemzése

Ebben a munkaban 39 E200K mutaciés eset klinikai,
neuropatoldgiai €és biokémiai feldolgozasat végeztik el. Az
eseteket CJB gyanujaval kiildték a feliigyeleti rendszerhez a
klinikai  kritériumok alapjan torténd besorolds utan. A
posztmortem neuropatologiai vizsgalat igazolta a CJB-t. A klinikai

¢s neuroradioldgiai vizsgéalatok adatait retrospektiv. moddon



gyljtottiikk be és Osszegeztiik. Ismertetjiik a klinikai tlinetek és az
eszk0z0s vizsgalatok eredményeit, valamint a neuropatologiai
elvaltozasok jellegét. A prion protein, a tau, az a-Synuclein
patologia és az amyloid-f depizitumok részletes leirasat adjuk.
Megallapitjuk, hogy E200K mutacios esetekben egyéb
proteinopathidk gyakran jelennek meg. Ez felhivja a figyelmet
arra, hogy a PRNP mas neurodegenerativ betegségek

patomechanizmuséban is szerepet jatszhat.

Ad.4.

Piroglutamat AP depozitumok vizsgilata E200K mutacios
esetekben

Mivel az E200K genetikai CJB esetekben fiatalabb kort
betegeknél (60) gyakran észleltiink prionbetegség szdvettani jelei
mellett egyéb neurodegenerativ betegség jellemzoit, ezért a
kovetkezd tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy az E200K
esetekben a AP lerakodasa az Alzheimer koérhoz hasonld
mértékben tartalmaz-e ugynevezett piroglutamat-oligomereket.
Eredményeink szerint az E200K PRNP mutacios esetekben az A
plakkokban jelen vannak a piroglutamat-Ap-oligomerek, tovabba
elézetes megfigyeléseink szerint ezek aranya az AP plakkokon

beliil nagyobb lehet, mint Alzheimer korban.
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Ad.5.

Heredodegenerativ korkép etiologiajanak tisztazasa és
karakterizalasa

(Cerebrotendinosus xanthomatosis)

Egy tanulmanyunkban két fittestvér esetét elemeztiik, akiknél
progressziv neurodegenerativ korképet okozd anyagcserezavart
igazoltunk genetikai ¢és biokémiai vizsgdlattal. Részletesen
ismertetjik a testvérpar tiineteit, az elvégzett vizsgalatok
eredményeit, a talalt neuropatoldgiai elvaltozasokat. Felhivtuk a

figyelmet arra, hogy esetiinkben a lipid metabolizmus zavara az

agy korai oregedésének megfeleld tau patologiaval tarsult.

V. KOVETKEZTETESEK

Ad.1.

A pellagra encephalopathia (PE) mint a sporadikus CJB
differencialdiagnozisa

A prionbetegségek feliigyeleti rendszerében vizsgalt esetek kozott
Ot beteget talaltunk, akiknél a rapid progressziot mutaté demencia
hatterében PE  igazolodott  neuropatoldgiai  vizsgalattal.

Vizsgalataink szerint PE differencial-diagnozisként meriilhet fel

11



alkoholt rendszeresen fogyasztd betegeknél gyors progressziot
mutat6é demencia eseteiben.

Az altalunk vizsgalt anyagban a kovetkezd tovabbi korképek
voltak igazolhatok: neurodegenerativ  betegségek, tumor,
cerebrovaszkularis koérképek, gyulladdsos, metabolikus hattert
folyamatok, kevert korképek.

A PE feltehetdéen gyakrabban el6forduld korkép, mint amilyen
gyakran a diagndzist megallapitjdk (ennek oka egyrészt a
boncolasi aranyban keresendd).

Eseteink koziil egy esetet a WHO prionbetegség surveillance
kritériumok szerint mint ,,valoészin(i” sCJB-nek klasszifikaltuk a
neuropatoldgiai vizsgéalat elétt. Ez rdmutat az agyi boncolés
jelentdségére a gyors progressziot mutatd demencidk esetén a

prionbetegségek feliigyeleti rendszerében.

Ad.2.

Az E200K mutacidval tarsulé CJB klinikai fenotipusa
Eredményeink 75 beteg (gCJB E200K mutaciés eset)
vizsgélatanak anyagabol szarmaznak. Eredményeink a klinikai
tiineteket ¢és azok el6fordulasi gyakorisagat illetden nem
kiilonboznek 1ényegesen az irodalomban kozolt adatoktol.

Vizsgélatunkban nem tudtunk szignifikdns kapcsolatot igazolni a

12



tiinetek és vizsgalati adatok, valamint a kodon 129-es genotipus
kozott. Azaz klinikai tlinetek Onmagukban nem bizonyultak
prediktiv értékiinek arra, hogy valaki a mutaciot hordozza.

A klinikai fenotipus vizsgalatunkban nem kiilonbozik alapvetéen
az E200K-129MM homozigéta és E200K-129MV heterozigota
esetekben. Ugyanezt az eredményt kaptuk akkor is, ha betegség
lefolydsanak idétartamat kora és késdi periddusra osztottuk és
ennek megfelelden korai és késdi tiineteket kiilonboztettiink meg.
A tlinetek nem bizonyultak prediktiv értékiinek E200K mutaciot
hordozdknal a kodon 129 genotipusra nézve. Az E200K esetek és
a sporadikus CIBMMI1 csoport Osszehasonlitdsa soran kapott
eredményeink szerint a gCJB nem kiilonithetd el a sporadikus
esetektdl az életkor, a betegség tartama, a klinikum alapjan. Az
emlitett szempontok és vizsgalatunk adatai kiemelik az in vivo
genetikai  vizsgalatok jelentdségét. A  genetikai vizsgélat
eredménye tampontot adhat, segit értelmezhetdvé tenni a

rendelkezésre 4116 klinikai adatokat.

Ad.3.
Az E200K mutacioval tarsulo gCJB: komplex proteinopatiak
Vizsgalatainkkal azt igazoltuk, hogy a koros PrP lerakodasa,

illetve egyéb neuropatoldgiai elvaltozasok ¢€s proteinopatiak
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valtozatos formaban jelennek meg PRNP mutéacids esetekben.
Legfontosabb eredményiink, hogy a prion proteinen kiviil egyéb
koros fehérje lerakddas is igazolhatd volt.

Munkénk eredményei arra utalnak, hogy a mutans PrP
Mmetabolizmusa ¢és intracellularis forgalma interferdl az egyéb
proteinek termelésével, feldolgozasaval és ez koros depozitumok
kialakulasdhoz vezet. Ezek alapjan az E200K mutacié fontos
modell lehet annak megértésében, hogy milyen molekularis
kolcsonhatdsok lehetnek a neurodegeneracioval kapcsolatos

proteinek kozott.

Ad.4.

Piroglutamat AP depozitumok vizsgilata E200K muticios
esetekben

Vizsgalataink azt igazoltak, hogy az E200K PRNP mutacios
esetekben APBpE3 oligomerek ugyanugy jelen vannak mint AK-
ban. Azonban AK-hoz képest ugy tiinik, hogy E200K mutacios
esetekben az oligomer molekulak egy adott AB plakkban nagyobb

aranyban vannak jelen, mint AK-ban.
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Ad.5.

Cerebrotendinosus xanthomatosis: a korai 6regedés patologiai
jegyeit mutato neurodegenerativ elvaltozas

Az Altalunk bemutatott két CTX-eset (testvérpar) klinikai
fenotipus spektruma megfelelést mutat az irodalomban eddig
kozolt  esetekkel. Munkdnk sordn az iddsebb fiutestvér
cerebrumanak neuropatologiai feldolgozasat végeztiikk el. A tau-
immunoreaktivitds részletes feldolgozasa soran kideriilt, hogy a
tau-patologia fOképpen a limbikus rendszert érinti és az
elérehaladott argyrophilic grain disease (AGD) jegyeit mutatja.
Mint ismert, az AGD korral tarsul6 betegség.
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