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BevezetBevezetéés:s:

A XXI. szA XXI. száázad egyrezad egyre
fontosabb kfontosabb kéérdrdéése azse az
AlzheimerAlzheimer--kkóórr koraikorai
diagndiagnóózisazisa éés annaks annak
gygyóógygyííttáása. Vilsa. Viláágszertegszerte
ttööbb, mint 12 millibb, mint 12 millióóanan
szenvednek ebben aszenvednek ebben a
betegsbetegséégbengben éés azs az
elelőőfordulforduláási gyakorissi gyakorisáágg
6565 ééves kor felettves kor felett
ööttééventevente megduplmegdupláázzóódik.dik.Alois Alzheimer 1864Alois Alzheimer 1864--

19151915



LehetsLehetséégesges
modellekmodellek

Ex vivoEx vivo In vivoIn vivo

In vitroIn vitroIn silicoIn silico

••SzSzéémmííttóóggéépes modellezpes modellezéés.s.

••GyGyóógyszertervezgyszertervezéés.s.

••Szinapszisok,Szinapszisok,
neuronokneuronok éés ezeks ezek
mműűkkööddéésséében szerepetben szerepet
jjáászszóó molekulmolekuláákk
vizsgvizsgáálata.lata.

••SejtkultSejtkultúúrráák,k,
sejtvonalaksejtvonalak ––
organotipikusorganotipikus
kultkultúúrráák segk segíítstsééggéével.vel.

••NeuronNeuronáálislis
kköörröök,k,
struktstruktúúrráálislis
elvelvááltozltozáások,sok,
aktivitaktivitááss
vizsgvizsgáálata.lata.

••A felsoroltakA felsoroltak
vizsgvizsgáálatalata ééllőő
rendszerbenrendszerben
(transzg(transzgéén egn egéér,r,
patkpatkáány).ny).



AlzheimerAlzheimer--kkóórr „„in vivoin vivo”” modellezmodellezéésese

 familifamiliááris Alzheimerris Alzheimer
modellmodell::

•• transzgtranszgéénn áállatllat

 sporadikus Alzheimer modellsporadikus Alzheimer modell::

•• AAββ intracerebroventrikulintracerebroventrikuláárisris (ICV)(ICV)
adagoladagoláásasa

•• REM fREM fááziszis megvonmegvonááss



•• A modellezA modellezéésresre magas bmagas béétata--
amiloid szintamiloid szintűű humhumáán amyloidn amyloid
precursor protein (hAPP) transzgprecursor protein (hAPP) transzgéénn
egereket hasznegereket hasznáállnak.nak.

•• A szervezetben normA szervezetben normáálisan islisan is
elelőőfordulfordulóó amiloid prekurzoramiloid prekurzor
protein (APP) melynek tprotein (APP) melynek tööbbbb
izoformizoformáája ismert,ja ismert, éés melyet 3 fs melyet 3 féélele
szekretszekretááz bont:z bont: αα-- ,,ββ-- ééss γγ--
szekretszekretááz.z.

•• A patolA patolóógigiáás izoforms izoformáájjúú APPAPP
felhalmozfelhalmozóóddáásasa éés as a ββ--szekretszekretáázz
ttúúlmlműűkkööddéése a Ase a Aββ
felhalmozfelhalmozóóddáássáához vezet, ezhoz vezet, ezááltalltal
az amiloid plakkok kialakulaz amiloid plakkok kialakuláássááhozhoz
vezet.vezet.

FamiliFamiliááris Alzheimer modellris Alzheimer modell



Sporadikus Alzheimer modellekSporadikus Alzheimer modellek
1. A1. Aββ intracerebroventrikulintracerebroventrikulááris (ICV) adagolris (ICV) adagoláásasa
 AzAz áállat elllat előőkkéészszííttéése a mse a műűttééthez:thez:

•• AltatAltatáás 1,20 ml oldattal, ms 1,20 ml oldattal, műűttéét alatt tovt alatt továábbi 0,20 ml visszaaltatbbi 0,20 ml visszaaltatáásrasra

•• a haszna hasznáált oldat: 1,00 ml fiziollt oldat: 1,00 ml fiziolóógigiáás ss sóóoldat,oldat,

•• 0,72 ml Calypsol (h.a. Ketamin)0,72 ml Calypsol (h.a. Ketamin)

•• 0,20 ml Xylasine0,20 ml Xylasine

•• AzAz áállat rllat röögzgzííttéése a sztereotaxise a sztereotaxiáás ks kéészszüülléékbenkben

•• ÁÁllat szemllat szeméének vnek véédelme Corneregel (dexpanthenol) gdelme Corneregel (dexpanthenol) gééllelllel



•• AzAz áállat fejbllat fejbőőrréének bemetsznek bemetszéése a kse a köözzéépvonalbanpvonalban

•• KoponyaKoponya óóvatos megtisztvatos megtisztííttáása az izmoktsa az izmoktóóll

•• BregmaBregma megkeresmegkereséésese

•• FFúúrráási pontok pontossi pontok pontos megjelmegjelöölléésese

(a(a bregmbregmáátoltol AP 0,1 cm, ML 0,15 cm)AP 0,1 cm, ML 0,15 cm)

•• A koponyaA koponya kifkifúúrráásasa

A műtét menete:



•• A Hamilton tA Hamilton tíípuspusúú fecskendfecskendőő rröögzgzííttéése ase a sztereotaxisbansztereotaxisban
•• A megadott koordinA megadott koordinááttáák (AP: 0,1 cm, ML: 0,15 cm, DV: 0,45k (AP: 0,1 cm, ML: 0,15 cm, DV: 0,45

cm) szerinti injektcm) szerinti injektáálláás 7,5s 7,5 µµL AL Aββ--tt mindkmindkéét oldalont oldalon
•• MikroszkMikroszkóóppal ellenppal ellenőőrizzrizzüük a mk a műűveletetveletet
•• A fej bA fej bőőrréétt öösszevarrjuksszevarrjuk éés azs az áállatot kivesszllatot kivesszüük ak a

sztereotaxisbsztereotaxisbóóll

UtUtóókezelkezeléés: 0,1 ml 1%s: 0,1 ml 1%--osos EnroxilEnroxil ((EnrofloxacinEnrofloxacin) antibiotikum) antibiotikum
0,1 ml0,1 ml RymadilRymadil ((CarprofenCarprofen) gyullad) gyulladááscsscsöökkentkkentőő ééss ffáájdalomcsillapjdalomcsillapííttóó

LLáábadozbadozáási idsi időő kb. 1 hkb. 1 héét, kt, küüllöön ketrecben pihen azn ketrecben pihen az áállatllat



2. REM f2. REM fáázis megvonzis megvonááss

KKíísséérletrlet

Sporadikus AlzheimerSporadikus Alzheimer--modell felmodell feláállllííttáása REMsa REM--ffáázis megvonzis megvonáássalssal

 CCéélkitlkitűűzzééss: s: sporadikus Alzheimerporadikus Alzheimer--kkóórr korai szakaszkorai szakaszáánaknak
modellezmodellezéése, illetve annak vizsgse, illetve annak vizsgáálata, ellenlata, ellenőőrzrzéésese

 AnyagAnyag éés ms móódszerdszer::
•• 88 db,db, 150150--200 g t200 g töömegmegűű, 5 hetes h, 5 hetes híímm WistarWistar patkpatkáányny (5(5

REMREM--ffáázis megvont, 3 kontroll)zis megvont, 3 kontroll)
•• SpeciSpeciáálislis ketrecketrec:: sarkaiban 4 db platformsarkaiban 4 db platformotot (10 cm(10 cm

áátmtméérrőőjjűű felfordfelfordíított virtott viráágcsergcseréép) rp) röögzgzíítetttettüünk. A ketrecnk. A ketrec
kköözepzepéén taln taláálhatlhatóó az etetaz etetőőededéényny

•• A ketrec aljA ketrec aljáát kb. 1t kb. 1--2 cm magass2 cm magassáágig feltgig feltööltltööttttüük vk víízzelzzel..



1. nap – ismerkedés a környezettel

6.-7. nap – félelem, ijedtség,
zavartság, agresszió jelei
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GlutamGlutamáátergterg cinkcink--homeoszthomeosztááziszis éés as a
preszinaptikuspreszinaptikus--posztszinaptikusposztszinaptikus aktivitaktivitááss
mméérréésese



 EredmEredméényeink:nyeink:

•• AA struktstruktúúrráálislis elemekelemek (sejttest(sejttest ééss sejtmagsejtmag))
festfestőőddéésséében nem talben nem talááltunk szltunk száámottevmottevőő elteltéérréést;st;

•• JelentJelentőős ks küüllöönbsnbséégetget éészleltszleltüünk bizonyosnk bizonyos éélettanilettani
folyamatokbanfolyamatokban rréésztvevsztvevőő elemekelemek mennyismennyisééggéében (Znben (Zn2+2+,,
CaCa2+2+););

•• A REMA REM--ffáázis megvont csoport Znzis megvont csoport Zn2+2+ üürrííttééss ééss
visszavvisszavéétel mtel méérréése sorse soráán kapott eredmn kapott eredméények felnyek feléérere
cscsöökkentek a kontroll csoport eredmkkentek a kontroll csoport eredméényeihez knyeihez kéépest.pest.

 ÉÉrtelmezrtelmezéés:s:
•• A fenti mA fenti méérréések azt sugalljsek azt sugalljáák, hogy a mk, hogy a móódszer tovdszer továábbibbi

ttöökkééletesletesííttéése esetse esetéén megfeleln megfelelőő lehet a sporadikuslehet a sporadikus
AlzheimerAlzheimer--kkóór korai szakaszr korai szakaszáának modelleznak modellezéésséére.re.



ÖÖsztrogsztrogéén(/tesztoszteron)n(/tesztoszteron)
((endoendo--,, parapara--,, éés autokrin szab.)s autokrin szab.)

Neuroendokrin rendszer
kiegyensülyozott működése

Meno- és
Andropauza

Megfelelő
kognitív funkciók

Agyi ösztrogén endo-, para-, és
autokrin szabályozás hiánya

•Agyi ösztrogén, melatonin ↓, (FSH, LH)↑

•„Erőltetett és gyorsított” neuroplaszticitás indukció

•Mélyalvás hiánya, cirkadián ritmus szabályozási zavara

•Neurogenézis serkentés/gátlás

•NMDA-R számának/aktiváciojának fluktuációja

•Intra- és extracell. Ca2+/Zn2+ homeosztázis zavar →APP expresszió változás

I. KI. Kezelezeléés aromats aromatááz gz gáátltlóóvalvalTovTováábbi lehetbbi lehetőősséégek:gek:

II. REMII. REM--ffáázis megvonzis megvonááss éés aromats aromatááz gz gáátltlóóval valval valóó
kezelkezeléés kombins kombináácicióójaja

Életvitel/Kor Csak az endokrin ösztrogén hiánya



ÖÖsszegzsszegzééss



KKööszszöönetnyilvnetnyilváánnííttáás:s:
ProfProf. Dr.. Dr. PenkePenke BotondBotond
Dr.Dr. DatkiDatki ZsoltZsolt ééss csapatacsapata
SZTE, OrvosiSZTE, Orvosi Vegytani IntVegytani Intéézetzet munkatmunkatáársairsai
Dr. BDr. Báán Erika Gyn Erika Gyööngyingyi
Prof. Dr. Brassai AttilaProf. Dr. Brassai Attila



KKööszszöönnöömm a figyelmet!a figyelmet!

SajSajáát hozzt hozzáájjáárulruláás:s:

 3 h3 hóónapos nynapos nyáári gyakorlat,ri gyakorlat,

ErasmusErasmus öösztsztööndndííj, SZTEj, SZTE

 szakirodalom, elmszakirodalom, elmééletileti

felkfelkéészszüüllééss

 aktaktíív gyakorlati rv gyakorlati réészvszvéétel atel a

felsorolt mfelsorolt móódszerek mindendszerek minden

egyes legyes lééppéésséénnééll

 bemutatbemutatóó megszerkesztmegszerkesztéése,se,

eredmeredméényeknyek öösszegzsszegzéésese


