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Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), the most frequent motor
neuron disease is characterized by progressive muscle
weakness caused by the degeneration of the motor neurons
in the spinal cord and motor cortex. However, according to
the recent observations, ALS is a rather complex syndrome
which frequently involves symptoms of cognitive impair-
ment. Therefore, ALS cases can be interpreted in a clinico-
pathological spectrum spanning from the classical ALS
involving only the motor system to the fronto-temporal
dementia. The progression of the disease, however, mani-
fested in the degeneration of the upper and lower motor
neurons, is based on the same complex pathobiology. The
main elements of the pathomechanism, such as oxidative
stress, excitotoxicity, immune/inflammatory processes and
mitochondrial dysfunction are well described already, which
operate in orchestrated way and amplify the deleterious
effect of each other. It is assumed that calcium ions act as a
catalyst in this interaction, hence each of the individual
mechanisms has strong, positive and reciprocal calcium
dependence thus may combine the individual pathological
processes into a unified escalating mechanism of neuronal
destruction. This review provides an overview of the role of
calcium in connecting and amplifying the major mecha-
nisms which lead to degeneration of the motor neurons in
ALS.
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Az amyotrophiás lateralsclerosist (ALS), a leggyakoribb
motoneuron-betegséget a harántcsíkolt izmok fokozatos
gyengülése, sorvadása, majd teljes bénulása jellemzi,
melyek oka az agyban és a gerincvelôben található moto-
neuronok progresszív pusztulása. Mai ismereteink szerint
azonban az ALS összetett klinikai tünetegyüttes, ami átfedést
mutathat kognitív deficittel járó kórképekkel is. Ennek meg-
felelôen egy-egy eset olyan klinikopatológiai spektrumon
értelmezhetô, amelynek két végpontja a klasszikus, kizáró-
lag a mozgatóneuronokat érintô ALS, illetve a frontotempo-
ralis dementia. A betegség lefolyása azonban ugyanazon a
komplex mechanizmusokon alapul, amelyek a felsô és alsó
mozgatóidegsejtek degenerációját okozzák. Az ALS-ben a
mozgatóidegsejtek pusztulásának számos részfolyamata
ismert. Ezek közül is kiemelhetô az oxidatív stressz, az exci-
totoxicitás, az immun-/gyulladásos folyamatok szerepe és a
mitochondriumok károsodása. Ezek a mechanizmusok a
betegség progressziója alatt szimultán figyelhetôk meg, 
sôt, képesek egymás hatását felerôsíteni. Feltételezhetô,
hogy a kalciumionoknak jelentôs katalizátor szerepük van,
mivel e folyamatok mindegyike erôs, pozitív elôjelû és recip-
rok kalciumfüggést mutat. Vagyis közöttük olyan kalcium-
függô kapcsolat alakulhat ki, ami idôben és térben egysé-
gesítheti és felerôsítheti az egyedi folyamatok degeneratív
hatását. Ezen összefoglaló közlemény fô célja az ALS-ben
megfigyelhetô diszkrét neurodegeneratív folyamatok közötti
kalciummediált reciprok kapcsolatok áttekintése.
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Jean Martin Charcot francia neurológus és kór-
élettan-professzor volt az elsô, aki máig helytál-

lóan definiálta úgy az amyotrophiás lateralsclerosist
(ALS; „la sclérose latérale amiotrophique”), mint
ami az anterolateralis fasciculus patológiás hegese-
désével és az ezzel összefüggô izomsorvadással
jár1. Jelenlegi nézetünk szerint a motoneuron-beteg-
ségek közül a leggyakrabban elôforduló ALS
olyan, ma még gyógyíthatatlan betegség, ami a
motoros agykéreg és az agytörzs, valamint a gerinc-
velô mozgatóidegsejtjeinek progresszív pusztulása
következtében a betegekben fokozódó, és egyre
több izomcsoportot érintô gyengeségként, majd tel-
jes bénulásként manifesztálódik. A halál rendsze-
rint a diagnózis felállítását követô 3–5 éven belül
légzési elégtelenség következtében áll be2. Az ALS
diagnosztikai kritériumait „El Escorial” kritériu-
mok néven szokták emlegetni3, melyek az eredeti
megfogalmazást követôen többszörös revízión
estek át4, 5. Ez a kritériumrendszer összetett klinikai
és laboratóriumi vizsgálatoknak, így elektromiográ-
fiás és elektroneurográfiás méréseknek, képalkotó
eljárásoknak, a liquor jellemzésének és izombiop-
sziás minták patológiai vizsgálatának elvégzését
írja elô a minden más hasonló tünetekkel járó
betegség kizárása érdekében, és alapvetô célja nem
a klinikai döntéshozatal elôsegítése, hanem az ALS
fenotípusos variabilitásának szûkítése a klinikai
gyógyszertesztekbe bevonni kívánt betegek kivá-
lasztása során6, 7. Elôfordulását tekintve (körülbelül
öt új beteg 100 000 lakosra vetítve évente) a külön-
bözô etnikumok között nincs különbség, ellenben a
betegség szexuális dimorfizmust mutat, ugyanis a
65 év alatti férfiakban gyakoribb az elôfordulás,
mint az azonos korú nôkben, bár ez a különbség 65
éves kor fölött kiegyenlítôdik. További epidemioló-
giai adatokat tekintve a klasszikus csoportosítás
alapja a családi halmozottság megléte, mely esetén
familiáris formáról (az esetek 5–10%-a), míg csalá-
di elôfordulás hiányában idiopathiás, sporadikus
formáról beszélünk7. Familiáris esetekben a kiváltó
ok többnyire genetikai eredetû, melyet körülbelül
20 gén különbözô mutációi okozhatnak8. Ezekben
az esetekben lehetôség van vérbôl, illetve szövetbôl
történô genetikai vizsgálatokra. Ideális esetben tel-
jes genomszekvenálás javasolt, ám a gyakori
mutációk célzott szûrése is megfelelô és gyorsabb
alternatíva lehet8. Az utóbbi évek egyik irányadó
genetikai felfedezése a 9p21 locuson található
C9orf72 génben megjelenô intronikus hexanukleo-
tid-szekvencia ismétlôdése a familiáris és kevésbé a
sporadikus formában. Ez a GGGGCC ismétlôdés
gyengítette az ALS familiáris/sporadikus osztályo-
zásának alapját, illetve ugyanennek a szekvenciá-
nak a megjelenése más neurodegeneratív kórképek-

ben elhalványította a klinikai határvonalat bizonyos
neurodegeneratív betegségek között is (1. ábra)9.
Mivel az ALS-re jellemzô kórkép kialakulása több
sejttípus (astrocyták, microgliák, infiltráló immun -
sejtek) egyidejû közremûködését, továbbá genetikai
faktorok és patofiziológiai folyamatok (oxidatív
stressz, excitotoxicitás, immun-/gyulladásos folya-
matok, mitochondrium károsodása) molekuláris
mechanizmusai komplex interakcióját igényli, így
az ALS-t nem sejtautonóm10, multifaktoriális enti-
tásként értelmezik11. A C9orf72 gén mellett újab-
ban azonosított, familiáris és sporadikus betegek
szubpopulációiban egyaránt kimutatható TDP-43-
és FUS DNS/RNS-szabályozó génmutációk, és az
ezzel összefüggô TDP-43- és FUS-tartamú cito-
plazmikus inklúziók12 az RNS-metabolizmus kóros
elváltozásának ALS-ben betöltött kitüntetett szere-
pére utalnak. Mindezeket a mechanizmusokat szá-
mos átfogó publikáció ismerteti7, 9–11. Ebben az
összefoglaló közleményben a kalciumion központi
szerepére helyezzük a hangsúlyt, illetve arra, hogy
a primer sérülés lokalizációjától és típusától függet-
lenül hogyan képes a kalciumion a különbözô toxi-
kus folyamatokat egyesíteni és egyetlen öngerjesz-
tô degeneratív mechanizmussá ötvözni. Ebbôl a
szempontból áttekintjük továbbá, hogy a mozgató-
idegsejtek néhány meghatározó tulajdonsága, úgy-
mint az alacsony kalcium-pufferkapacitás vagy a
glutamátreceptorok speciális, kalciumpermeábilis
konformációja hogyan teszi sérülékennyé vagy épp
ellenállóbbá ezen sejtek egyes szubpopulációit a
kalcium által közvetített degenerációval szemben. 

1. ábra. A mozgatórendszert érintô és kognitív kórképek
átfedése ALS-ben. Az ALS betegség megfigyelhetô feno-
típusa a kizárólag a motoneuronalis elemeket érintô
klasszikus ALS és a frontotemporalis dementia közötti
folyamatos spektrumon helyezkedik el

ALS kog/mag: enyhe kognitív vagy viselkedésbeli tünetekkel jelentke-
zô ALS, FTD: frontotemporalis dementia, MND: motoneuron-beteg-
ség.
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Az egyes patológiai folyamatok 
az intracelluláris kalciumszint 
emelkedését idézik elô

EXCITOTOXICITÁS

A glutamát mint serkentô hatású idegi jelátviteli
molekula számos élettani folyamatban nélkülözhe-
tetlen, melyek közül a legjelentôsebbek a kognitív
funkciók, a memória és a tanulás. Ezek alapján a glu-
tamát-egyensúly felborulása számos idegrendszert
érintô betegség patofiziológiai alapja lehet, mely a
szakirodalmi adatok alapján a krónikus elváltozáso-
kon kívül (ALS13, Alzheimer-kór14, Parkinson-kór15,
sclerosis multiplex16, autizmus17), akut esetekben,
például traumás agyi sérülés esetében is megfigyel-
hetô18. Mivel a glutamát az egyik leggyakoribb mole-
kula az agyban, ezért patológiás szerepét már korán
felismerték. Olney az 1960-as években végzett úttö-
rô kísérleteiben retinasejteken mutatta ki a glutamát
által kiváltott toxikus hatásokat, melyre összefoglaló
néven az azóta is használt excitotoxicitásként utalt19.
Az excitotoxicitás ALS-ben betöltött szerepét a bete-
gek vérplazmájában mért, a normálistól kétszer
magasabb mennyiségû glutamát jelenlétével bizo-
nyították, bár diagnosztikai célra a gerincvelôi folya-
dék magas glutamát- és aszparaginsav-szintje is utal-
hat. Ezeket az adatokat alátámasztotta az a megfigye-
lés is, ami a serkentô aminosav-transzporter 2
(EAAT2) gerincvelôi és corticalis mennyiségének a
csökkenését írja le, mivel a glutamát gyors metaboli-
zálódásáért az EAAT1 és EAAT2 transzporterek
felelôsek20. Ezzel egy idôben ALS-betegekben a 2-
amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2-oxazol-4-il) propánsav
(AMPA) típusú glutamátreceptorok patológiás kon-
formációváltozását is leírták. Fiziológiás körülmé-
nyek között az AMPA-receptorok nem átjárhatók a
kalciumionok számára, ám a 2-es típusú glutamátre-
ceptor-alegység (GluR2) konformációjának megvál-
tozása vagy teljes hiánya kalciumionokra átjárhatóvá
alakítja a receptort21. Az idegsejtek közötti impul-
zusáttevôdés során ez a térszerkezeti módosulás
nagymértékû kalciumbeáramlást eredményez a
posztszinaptikus mozgatóidegsejtben, ami károsító
hatást vált ki. A GluR2 alegység fehérjéjének és
mRNS-ének csökkent expressziója, mely az ALS-
betegekben megfigyelhetô, megfelelô molekuláris
alapot biztosít a magasabb glutamátszinttel kiváltott
fokozott kalciumbeáramlás, így a megnövekedett
intracelluláris kalciumszint kialakulásához22.

OXIDATÍV STRESSZ

Az oxidatív stressz ALS-ben betöltött szerepét évti-
zedekkel ezelôtt bizonyították post mortem vizsgá-

latokkal, melyek során megemelkedett mennyiségû
karbonilszármazékot detektáltak a központi ideg-
rendszer különbözô részeiben23, ami a lizin, a pro-
lin, az arginin és a treonin direkt oxidációjának
toxikus termékei24. Ezenfelül jelentôs mennyiségû
3-nitrotirozint is kimutattak, ami a peroxinitrit által
okozott degeneráció ismert markere25. A post mor-
tem adatokon kívül gerincvelôi folyadékból és vér-
bôl is kimutathatók oxidatív károsodásra utaló ter-
mékek, mint a 4-hidroxi-nonenal és a 8-hidroxi-2-
dezoxiguanin25. Az oxidatív stressz hatása azokat
az ioncsatornákat, így a kalciumcsatornákat sem
kíméli, amik a sejtek homeosztázisához nélkülöz-
hetetlen ionikus miliôt biztosítják25. A plazma-
membránban végbemenô lipidperoxidáció a fe -
szültségfüggô kalciumcsatornák szenzitizációját26

vagy a P/Q típusú kalciumcsatornák aktivitásának
megemelkedését, így az intracelluláris kalciumszint
emelkedését eredményezheti27. ALS-ben az oxida-
tív károsodás egyik bizonyított oka az antioxidáns
rendszer kisiklásával hozható összefüggésbe. Mivel
bizonyos celluláris folyamataink folyamatosan ter-
melnek reaktív oxigéngyököket, ezért evolúciósan
több védelmi mechanizmus is kialakult. Ilyen a
Cu/Zn szuperoxid-dizmutáz enzim (SOD1) és a
glutation-peroxidázok rendszere, aminek eredmé-
nyeképp a reaktív oxigéngyökök vízre és oxigénre
bontva semlegesítôdnek28. ALS-ben a SOD1 gén
mutációinak feltárását28 követôen kimutatták, hogy
a mutáns SOD1 enzim kóros mûködése eredeti
funkciójával ellentétesen fokozott oxidatív károso-
dáshoz vezet. Ugyan a felfedezés óta több mint két
évtized telt el, az antioxidáns-stratégián alapuló
terápiák sikertelenek maradtak. Így, bár a reaktív
oxigéngyökök által kiváltott mechanizmusoknak az
ALS-ben betöltött szerepe nyilvánvaló, de nem te -
kinthetôk primer patofiziológiai eseménynek.

MITOCHONDRIALIS DISZFUNKCIÓK

Az oxidatív károsodáshoz hasonlóan, a gerincvelôi
mozgatóidegsejtek sejttestjében kialakuló mito-
chondrialis elváltozásokat is elôször kórbonctani
vizsgálatok során írták le ALS-ben29. Ezeket a vizs-
gálatokat késôbb elektronmikroszkópos morfoló-
giai módszerekkel is bizonyították, ahol megfigyel-
hetôvé vált a mitochondriumok belsô membránjai
közötti terek térfogat-növekedése, illetve a mito-
chondriumok ultrastruktúrájának különféle elválto-
zásai30. ALS-ben, a morfológiai megfigyeléseken
kívül a mitochondriumok fiziológiai tulajdonságai-
nak megváltozása, a citrát-szintáz és légzési lánc
komplexeinek csökkent aktivitásával jellemezhetô,
ami visszavezethetô a mitochondrialis DNS-ben
megjelenô mutációkra31. ALS-ben szenvedô bete-
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gek izombiopsziás mintáinak elektronmikroszkó-
pos vizsgálata során már a korai klinikai fázisban
detektálható a mitochondriumok belsô membrán-
rendszere közötti terek megduzzadása és a teljes
mitochondrialis térfogat megnövekedése32. Az ALS
SOD1-mutációval rendelkezô transzgenikus állat-
modelljének kifejlesztése lehetôséget adott az álla-
tokban a mitochondriumok finomszerkezeti és funk-
cionális változásainak kimutatására jóval a klinikai
tünetek kialakulása elôtt, ami igazolta azt a feltétele-
zést, hogy a mitochondrialis károsodások nem a
betegség patofiziológiai elváltozásainak mellékter-
mékei, hanem annak aktív résztvevôi33. Köztudott,
hogy neuronokban az endoplazmatikus reticulum és
a mitochondrium a kalciumszint szabályozásának
legjelentôsebb kulcsfigurái32. Így ezen citoplazmikus
sejtorganellumok sérülése esetén csökken a kalcium-
pufferkapacitásuk, míg a citoszolikus kalcium kon-
centrációja emelkedik32. Az organellumok strukturá-
lis károsodása in vitro modellben bizonyítottan a
mitochondriumok membránpotenciáljának teljes
megszûnését és a citoszolikus kalciumszint emelke-
dését eredményezte34.

IMMUN-/GYULLADÁSOS FOLYAMATOK

Az idegrendszerben jelentkezô gyulladásos folya-
matok egyik morfológiai manifesztációja a glialis
hegszövet képzôdése. Klasszikus neuropatológiai
módszereket alkalmazva post mortem humán
mintákon nagymértékû astrogliosist figyeltek meg a
gerincvelô corticospinalis pályáiban35. Bár az ast-
rocyták nem sorolhatók az immunsejtek közé, az
utóbbi években egyre több tény támasztja alá szere-
püket a degeneratív folyamatok befolyásolásában,
mivel képesek az immunrendszer bizonyos jelmole-
kuláinak szintézisére36. Ugyanakkor a microgliasej-
tek, mint a központi idegrendszer rezidens immun-
sejtjei, az ôrzô-felügyelô módból aktivált állapotba
kerülnek, ha bármilyen degeneratív folyamatot
érzékelnek, ezzel biztosítva a központi idegrend-
szer elsô immunológiai védelmi vonalát37. Ennek
megfelelôen a microgliasejtek nagyszámú aktivá-
ciója figyelhetô meg ALS-ben szenvedô betegek
agyi és gerincvelôi ventralis fehérállományi [11C]
(R)-PK11195 pozitronemissziós tomográfiás vizs-
gálataiban, ahol az aktiváció mértéke egyenes ará-
nyosságban áll az agyi motoros pályák patológiás
terhelésével38, 39. Bár az ALS patofiziológiai folya-
matainak fô célpontjai a mozgatóidegsejtek, a sejt-
szintû gyulladási folyamatok modulátorai a microg-
liák és az astrocyták, melyek a neuronok patológiás
szignalizációjának hatására a motoneuronok dege-
nerációját segíthetik elô (2. ábra)36, 37. Bár ezekben
a sejtekben lezajló folyamatok nem képesek köz-

2. ábra. Patológiás folyamatok kalciumfüggô kapcsolat-
rendszere ALS-ben. A megemelkedett mennyiségû kalci-
um a motoneuronokon végzôdô serkentô axonterminali-
sokban nagyfokú glutamátfelszabadulást eredményez,
ami a kalciumpermeábilis AMPA-receptorokon keresztül
a neuronokban is emelkedett intracelluláris kalciumkon-
centrációként manifesztálódik. A megemelkedett kalci-
umszint aktiválja az endonukleázokat és proteázokat,
károsodást idézve elô a DNS-ben és a cytoskeletalis ele-
mekben, továbbá aktiválja a nitrogén-monoxid-szintázt,
a foszfolipáz A

2-t és a xantinoxidázt, amelyek oxigén-sza-
badgyökök képzôdésén keresztül vezetnek a membrán-
proteinek károsodásához és lipidperoxidációhoz. A 
megemelkedett kalciumkoncentráció proteinek térszer-
kezeti elváltozásait is eredményezheti (például SOD1) és
a mitochondriumok fiziológiás funkcióit is befolyásolhat-
ja, mely energiadeficitben és további szabadgyök-képzô-
désben nyilvánul meg. Ezen patológiás események követ-
kezményeképp a neuronok stresszszignálokat bocsátanak
ki, amelyek aktiválják a közeli microgliákat és astrocytá-
kat, további szabad gyökök képzôdését (O2– és NO·) idéz-
ve elô, illetve az astrocyták elvesztik képességüket a káli-
um pufferelésére, ami további excitotoxicitást indukál. A
perikarion körüli folyamatokon kívül a távoli axontermi-
nalisok is sérülhetnek (részben a sejttestben lezajló
folyamatok eredményeként vagy ALS-re jellemzô autoim-
mun IgG-tôl), ami lokális kalciumbeáramlást és szinap-
tikus degenerációt indukál

microglia

mozgatóidegsejt

astrocyta
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vetlenül megemelni a kalcium mennyiségét a moz-
gatóidegsejtekben, de indirekt módon, reaktív oxi-
géngyökök képzésén keresztül mind a microgliák36,
mind az astrocyták40 képesek rá. Az ALS progresz-
sziójában a humorális immunválasznak is kiemel-
kedô szerepe van, amint azt egy, a közelmúltban
megjelent közlemény dokumentálja, a betegek szé-
rumából 20, jelentôsen megemelkedett autoantitest
kimutatásával41. A betegek vérében, illetve gerinc-
velôi folyadékában keringô anti-motoneuronalis
antitestek egy része feszültségfüggô kalciumcsator-
nákon keresztül képes növelni a rajtuk átfolyó áram
erôsségét és az intracelluláris kalcium mennyiségét
a mozgatóidegsejtekben és az axonterminalisokban
egyaránt. Ezekrôl az IgG-típusú antitestekrôl kimu-
tatták, hogy az ALS sporadikus formájában a bete-
gek 75%-ában fordulnak elô42, s melyek a kalcium-
csatorna ionofor régióját tartalmazó α1 alegységé-
hez kötôdnek43. Modellrendszerben, elektrofizioló-
giai vizsgálatokkal kimutatták továbbá, hogy az
ALS-betegek szérumából nyert IgG képes a neuro-
nalis N-/P-/Q- csatornákkal való kölcsönhatás útján
az azokon átfolyó kalcium áram növelésére44.

A megnövekedett intracelluláris 
kalciumszint az egyes patológiai 
folyamatok erôsödéséhez vezet

Más kationokhoz képest a kalciumnak kimagasló
jelentôsége és kiterjedt szerepe van az élettani folya-
matokban, aminek evolúciós háttere az lehet, hogy ez
az ion kiemelkedôen képes fehérjékkel reverzibilisen
komplexeket képezni45, 46. Általában a biokémiai
reakciókra jellemzôen az in vivo kalciumfüggô reak-
cióknak is van egy optimális koncentrációtartomá-
nya, vagyis mind az alacsony, mind a magas kalcium-
koncentráció összeegyeztethetetlen az élettel. Ala -
csony koncentráció esetében a celluláris funkciók
kóros megváltozásáról elsôként Sidney Ringer szá-
molt be izolált szívpreparátumon végzett úttörô mun-
kájában47. A túlzott magas koncentráció élettani hatá-
sa a neuronokban tipikusan lezajló degeneráció48, ami
számos akut és krónikus neurológiai kórképben, mint
ischaemiás vagy traumatikus agyi károsodást követô-
en, sclerosis multiplexben, Huntington-, Parkinson-
és Alzheimer-kórban is megfigyelhetô. A megemel-
kedett kalciumszint több útvonalon keresztül is képes
degeneratív folyamatok indukálására. Így elindíthatja
a kalpain- és a kaszpázrendszer aktivációját, aminek
következtében a cytoskeletalis elemek és a membrán-
proteinek károsodása alakul ki49. A kalciumszint
megemelkedése ugyanakkor képes sejtpusztulást
elôidézni közvetlenül a kalciumfüggô apoptótikus
fehérjék aktivációjával50, vagy közvetve, egyes mito-

chondrialis funkciókat érintve51. Az intracelluláris
kalcium szintjének emelkedése továbbá lipidperoxi-
dációt indukál szabadgyökök keletkezését és szuper-
oxid-anionok képzôdését elôsegítve, vagy közvetve,
mitochondrialis kalciumakkumuláció eredménye -
ként52, vagy közvetlenül, a nitrogén-monoxid-szintáz,
a foszfolipáz A2 és a xantinoxidáz aktivációja útján53.
A sérülés következtében aktiválódott intracelluláris
jelátviteli utak továbbá olyan jelmolekulákat sza -
badítanak fel, amelyek széles  körû gyulladásos reak-
ciót eredményeznek, melynek fenntartásában és prog-
ressziójában a neuronok, a microgliasejtek és astrocy-
ták közötti reciprok kommunikáció igen jelentôs sze-
reppel bír (2. ábra)54, 55. A fenti folyamatokon túlme-
nôen, melyek degenerálódó idegsejtekre általánosan
jellemzôk, ALS esetén további specifikus kalcium-
függô patológiás folyamatok is megfigyelhetôk. Így
mutáns SOD1 transzgenikus egerekbôl preparált
gerincvelôi szinaptoszómapreparátumban in vitro
emelkedett kalciumszint, és megnövekedett kalcium-
függô glutamátfelszabadulás volt mérhetô, mely
jelenség in vivo extrapolációja megnövekedett excito-
toxicitásra utal56. Biofizikai vizsgálatokkal a SOD1
enzim térszerkezetének olyan kalciumindukált kon-
formációváltozását figyelték meg, mely elôsegíti az
enzim amorf aggregátumainak képzôdését, ami 
nemcsak hogy az ALS tipikus patológiai jegye, de az
oxidatív stressz által közvetített degenerációhoz is
aktívan hozzájárul57. Ezek az eredmények alátámaszt-
ják a kalcium által indukált fehérjetérszerkezet-válto-
zások fontosságát nem csak mutáns SOD1 típusú
aggregátumok, azaz nemcsak a familiáris ALS-
modellben, hanem sporadikus betegségforma esetén
is58.

A mozgatóidegsejt-populációk eltérô
sérülékenységét befolyásoló belsô
mechanizmusok

ALS-ben nem minden mozgatóidegsejt-populáció
degenerálódik azonos mértékben a betegség lefo-
lyása során. A betegeken, a kis számban elôforduló
extrém hosszúságú túlélôktôl eltekintve, a gerinc-
velô szakrális régiójában található nucleus Onuf -
rowicz, és az agytörzsi nucleus oculomotorius mo -
toros neuronjai tipikusan érintetlenek maradnak59.
A különbözô érzékenység biológiai alapja rend -
kívül sokrétû lehet, befolyásolhatja a sejttest mére-
te, az axonok hossza, a metabolikus ráta, a cortica-
lis neuronokkal történô monoszinaptikus kapcsola-
tok száma és természetesen a kalcium-homeosztá-
zis stabilitása, valamint a lehetséges intracelluláris
kalciumszint emelkedését korrigálni képes puffer-
rendszerek terhelhetôsége.
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A KALCIUMKÖTÔ FEHÉRJÉK MENNYISÉGE 

ÉS A MOTONEURONOK REZISZTENCIÁJA

A fehérjékben megtalálható EF-kéz motívum az
egyik legismertebb kalciumkötésre alkalmas szer-
kezeti kompozíció60. Ebbôl kifolyólag azok a fehér-
jék, amelyek rendelkeznek ezzel a motívummal,
képesek befolyásolni a lokális kalciumkoncentráci-
ót, bár némelyiküknek, mint a troponin C-nek és a
kalmodulinnak a regulátor funkciója jóval markán-
sabb tulajdonsága, mint a kalciumkötô képesség.
Különbözô agyi régiók morfológiai vizsgálatával
kimutatták, hogy az ALS-ben rezisztensnek tekint-
hetô motoneuronok kiemelkedôen magas parvalbu-
min- és/vagy kalbindin D28k-tartalommal rendelkez-
nek61. A kalciumkötô fehérjék rezisztenciában
betöltött szerepét, Keller és munkatársai túlélô agyi
szelet preparátumon közvetlenül is bizonyították.
Az úgynevezett „hozzáadott puffer” technikát al -
kalmazva megfigyelték, hogy a rezisztensnek te -
kinthetô nucleus oculomotoriusból származó moto-
neuronok nagyobb pufferkapacitással rendelkeznek
a sérülékeny gerincvelôi és a nucleus hypoglossus
területérôl származó mozgatóidegsejtekhez viszo-
nyítva62, mellyel összhangban, idegátvágás után a
rezisztens idegsejtekben kisebb kalciumemelkedés
volt kimutatható63. A kalcium pufferkapacitásának
megemelésén alapuló neuroprotektív eljárások
hatékonyságát számos in vitro, ex vivo és in vivo
kísérletekkel is bizonyították. In vitro, magas kal-
bindin-D28k-tartalmú differenciálatlan VSC 4.1
motoneuronok rezisztensnek bizonyultak a bete-
gekbôl származó immunglobulinokkal kiváltott
degeneratív modellben. Ugyanezek a sejtek rezisz-
tenciájukat a differenciálódás után kalbindin-D28k-
tartalmukkal együtt elvesztették, mellyel párhuza-
mosan az intracelluláris kalciumszint kóros mérték-
ben megemelkedett az ALS-betegekbôl származó
IgG-vel történô expozíció után. Ez a sérülékeny-
ség visszafordíthatónak bizonyult kalbindin-D28k-
transzfekciót követôen64. In vivo, a parvalbumin túl-
termeltetésével létrehozott transzgenikus modell-
ben a nervus ischiadicus roncsolásával65 vagy a
nervus hypoglossus átvágásával66 járó akut laesiós
modellben, és a SOD1-mutáns kísérleti állatokkal
történô keresztezéssel kialakított kettôs transzgeni-
kus egerek krónikus stressz modelljében is jelentôs
neuroprotekció volt detektálható67.

AZ AMPA-RECEPTOROK KALCIUMPERMEABILITÁSA 

ÉS A MOTONEURONOK REZISZTENCIÁJA

ALS-ben a motoneuronalis degeneráció folyamatát
értelmezô egyik vezetô elmélet, az excitotoxicitás,
a mozgatóidegsejtek plazmamembránjában találha-

tó AMPA-receptorok specifikus módosulásán ala-
pul. Az AMPA-receptorok négy alegységbôl épül-
nek fel, melyek közül a GluR2 megléte vagy épp
hiánya kiemelkedô jelentôségû, mivel ez a régió
határozza meg a receptor kalciumáteresztô képessé-
gét21. Bár a szakirodalomban ellentmondásos adato-
kat is találhatunk a GluR2 meglétének vagy épp
hiányának a mozgatóidegsejtek érzékenységére
gyakorolt hatásáról, a GluR2 mRNS és fehérje exp-
ressziójának csökkenése a sérülékeny mozgató-
idegsejtekben egyaránt megfigyelhetô68. Emellett
nem ALS-betegekbôl származó humán mintákon
végzett transzkripciós profil analízise segítségével
kimutatták, hogy a gerincvelôi neuronokhoz képest
a nucleus oculomotorius neuronjaiban mind a négy
glutamátreceptor-alegység szignifikánsan nagyobb
mennyiségben található meg, ahol magasan kiemel-
kedik a GluR2-alegység majdnem 2,5-szeres meny-
nyiséggel69. Az AMPA-receptorok permeabilitásá-
nak változását patkánygerincvelôi és -agytörzsi
szövetszeleteken végzett elektrofiziológiás mód-
szerekkel is bizonyították. A GluR2-alegység hiá-
nyának egyik oka, hogy motoneuron-betegségben
szenvedô betegek mintáiban a GluR2 mRNS módo-
sítása a glutamin/arginin (Q/R) oldalláncokon hiá-
nyos70. Mivel ezeket az mRNS-módosításokat az
RNS-en ható adenozin deamináz 2 (ADAR2) végzi,
így az ADAR2 mûködési elégtelensége fontos té -
nyezô lehet a motoneuron-betegség patológiás fo -
lyamataiban. Az enzim fontosságát bizonyítandóan,
kondicionális ADAR2 knock-out mutánsokban,
csak a gerincvelôi neuronokban történô kiütés ese-
tén kizárólag az itt található motoneuronok degene-
rálódtak, aminek hatása kivédhetô volt módosított
Q/R oldalláncot tartalmazó GluR2-alegységek
endogéntermeltetésével71.

A kalcium megnövekedett 
mennyiségének igazolása 
degenerálódó motoneuronokban

A neuronalis degeneráció során pusztulásnak indult
idegsejtek intracelluláris kalciumszintje meghatáro-
zására irányuló vizsgálatoknak, így a kalcium neu-
ronalis degenerációban betöltött szerepe közvetlen
igazolásának gátat szab, hogy érthetô etikai meg-
fontolásból, humán központi idegrendszerbôl vett
mintákon nem lehet vizsgálatokat folytatni. Elmé -
leti alternatívát jelenthetnek a post mortem vizsgá-
latok, viszont a kalcium diffúzibilis tulajdonsága és
a halál utáni autolitikus degradáció miatt a még élô,
degenerálódó sejteken belüli ioneloszlásra való kö -
vetkeztetés nem lehetséges. Következésképpen, élô
sejteken a neuronalis degenerációval összefüggô,
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megváltozott kalciumkoncentráció-értékek alapve-
tôen in vitro rendszerekbôl, mint gerincvelôi orga-
notipikus preparátumokból, neuronalis sejtvonalak-
ból, transzfektált neuroblastoma-sejtekbôl vagy kü -
lönbözô szöveti szeletekbôl származnak. ALS ese-
tén viszont kihasználható, hogy a degenerálódó
moz gatóidegsejtek izom-ideg szinapszisokat alkotó
idegvégzôdései rutin izombiopsziás eljárással
könnyen mintavételezhetôk. A biopsziás minták
értékeléséhez kidolgoztunk egy eljárást, ami a pre-
parátumok gyors immerziós fixálása során a szöve-
ti kalciumot megköti, majd elektrondenz csapadék-
ká alakítja, mi által az idegvégzôdésekben a kalci-
um elektronmikroszkóppal kimutathatóvá válik, így
mennyisége és eloszlása meghatározható. A mód-

szerrel ALS-betegek izombiopsziás mintáiban ta -
lálható motoros idegvégzôdésekben a kontrollmin-
tákhoz viszonyítva emelkedett kalciumszint volt
kimutatható72. Ugyanezzel a módszerrel az ALS
legelterjedtebben használt állatmodelljében – a
G93A mSOD1 transzgenikus egértörzsben – meg-
vizsgálva a gerincvelôi mozgatóidegsejtek végzô-
déseit, hasonlóan emelkedett kalciumszint volt
kimutatható73, amire egy tipikus képet a 3. ábrán
mutatunk be. Viszont a kísérleti állatokban a
gerincvelôi motoneuronok kalciumszintje is érté-
kelhetô volt, ami az axonterminalisokhoz hasonló-
an emelkedett értéket mutatott73. Így, az ALS-bete-
gekbôl és az egérbôl származó idegvégzôdések kal-
ciumtartalmának korrelációjára alapozva extrapo-
lálható az ALS-betegek gerincvelôi motoneuronjai-
ban is az emelkedett kalciumszint, vagyis a humán
motoneuronalis degeneráció és a megemelkedett
kalciumszint kapcsolata közvetve igazolást nyert. A
módszer alkalmazásával továbbá alátámasztható
volt a különbözô motoneuron-populációk eltérô
sérülékenységének és a kalcium-háztartás stabilitá-
sának összefüggése is, mely neuroprotekciós straté-
giák kidolgozását segítheti elô. Így, az mSOD1
transzgenikus egerek különbözôképpen sérülékeny
nucleus oculomotoriusból származó és gerincvelôi
mozgatóidegsejtjeinek kalciumszintjét vizsgálva
megállapítható volt, hogy korreláció áll fenn a sej-
tek kalciumkötôfehérje (parvalbumin) -tartalma és
az mSOD1 által okozott stresszel szembeni ellenál-
ló képessége között, ami tükrözôdik az ellenálló
típusú sejtek alacsonyabb kalciumszintjében is73. A
motoneuronok kalcium-pufferkapacitásának növe-
lésének, illetve a sejtekbe beáramló kalciummeny-
nyiség csökkentésének neuroprotektív hatása köz-
vetlenül is igazolást nyert további vizsgálatok
során. Korábbi kísérletekben kimutattuk, hogy ege-
rekbe anti-motoneuronalis IgG intraperitonealis
injektálása jelentôsen megnöveli a mozgatóidegsej-
tek végzôdéseiben és perikarionjaiban elektronmik-
roszkóposan kimutatható kalcium mennyiségét74–77.
Azokban az egerekben viszont, melyek mozgató-
idegsejtjeiben a parvalbumin mesterségesen túlter-
melôdött, ez a fajta akut stressz kalciumemelkedést
nem idézett elô, illetve krónikus körülmények
között, az állatokat mSOD1 transzgenikus egerek-
kel keresztezve, késleltette a betegségtünetek kiala-
kulását67. Az alternatív eljárás hatékonysága a sej-
tek kalciumszintje emelkedésének gátlására az
mSOD1 modellben a kalciumpermeábilissá váló
AMPA-receptorok kompetitív antagonistával (ta -
lampanellel) történô blokkolásával is igazolható
volt, azonban ez a módszer csak akkor bizonyult
hatékonynak, ha a kezelés megkezdése még a be -
tegségtünetek megjelenése elôtt történt78. Mindkét
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3. ábra. Kalcium elektronmikroszkópos kimutatása
G93A mSOD1 transzgenikus egér neuromuscularis szi-
napszisában. A: Speciális, oxalát-piroantimonát-ozmi-
um-fixálással a szöveti kalcium elektrondenz csapadék-
ként jeleníthetô meg, melyek kisebb-nagyobb csoporto-
kat alkothatnak a mitochondriumokban (), vagy a
szinaptikus vesiculákban (←). Mit: mitochondrium, sv:
szinaptikus vesicula, jf: junkcionális redô. Nagyítási
marker: 0,5 µm. B: Az elektrondenz csapadékok kalci-
umtartalmát elektrongerjesztéses röntgensugár-mikroa-
nalízissel JEOL JEM-1400Plus elektronmikroszkópban
igazoltuk. A folyamatos fekete vonallal ábrázolt rönt-
genspektrum matematikai dekonvolúciójával az átfedô
antimon- és kalciumcsúcsok elválaszthatók
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Összegzés

Az ALS-ben dokumentált egyes patológiai folya-
matok a kórkép kialakításának szempontjából
összehangoltan játszanak szerepet. A degeneratív
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lenül. A folyamatban azok a mozgatóidegsejtek es -
nek áldozatul a leghamarabb, amelyek alacsony
kalcium-pufferkapacitással rendelkeznek és/vagy
jelentôsen megnövekedett kalciumbeáramlás fi -
gyelhetô meg speciális receptorkonformációiknak
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