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I TUDOMANYOS KOZLEMENY Penke Botond, Fiilép Livia

ELETMOD- ES TAPLALKOZASI-FAKTOROK SZEREPE AZ
ALZHEIMER-KOR PREVENCIOJABAN?!

Penke Botond, Fiilop Livia
SZTE Orvosi Vegytani Intézet, Szeged

Bevezetés

Hogyan hatarozhatjuk meg az Alzheimer-kért (AK), amelynek a nevét az utolsd
30 évben tébb mint 100.000 cikkben emlitik? Mint 6nallé betegséget vagy inkabb,
mint egy kérosan felgyorsult, de egyébként normalis 6regedési folyamatot? Mai
fogalmaink szerint az AK egyetlen betegségként vald kezelése illuzid: az AK egy
sulyos demenciaval jaré nagy betegségcsoport dsszefoglaldé neve. A betegség
elsd leirdjardl, Alois Alzheimer német orvosrodl kapta a nevét [1], akinek egyik
betege (August D.) sulyos demencidban szenvedett. A haldla utan elvégzett
patologiai-szovettani vizsgalatok kimutattak, hogy az agyban a sejtek kozott
kongdévorossel konnyen festdodé amiloid lerakédasok (plakkok), valamint az
idegsejtekben un. neurofibrillaris kotegek halmozdédnak fel. Mindkét lerakddas
f6 komponensei fehérjék (B-amiloid, ill. hiperfoszfolizett tau, pTau). A betegség
harmadik jellegzetessége a nagyfoku idegsejt pusztulds: a neuronoknak akar
30%-a is elhal a betegség el6rehaladasaval. Kezdetben a kolinerg rendszer sérl.

Az Alzheimer-kér 100 évvel ezel6tt az alacsony atlagéletkor miatt ritka
betegségnek szamitott. A 65 év alatti, rendszerint 40-50. életév kornyékén
kezdddo format , korai AK-nak” hivjuk, ez a betegek kb. 1%-at jelenti. (Alzheimer
elsO betege 51 éves volt, 6t ma a ,korai AK” csoportba sorolnank.)

A betegségnek ugyan szamos altipusa van [2], de valamennyire jellemz6 a kéros
fehérjeképzodéssel jard idegseijt elhalds (neurodegeneracid). Az AK un. fehérje-
konformacids betegség: a sejteket alkotd szazezernyi fehérje kozil néhany a
természetes, nativ szerkezetét megvaltoztatja és toxikus szerkezetté alakul at.
Szamos mas neurodegeneracios betegség jar koros fehérjeképzodéssel, ezek
kozll a Parkinson- és a Huntington-kér mellett a frontotemporalis demencia
(FTD), az amiotréfikus lateralis szklerdzis (ALS) és a prion-betegségek a
legismertebbek.

A koran, a 40-50. életév kornyékén jelentkez6 AK genetikusan determinalt,
autoszomalis dominans (APP, PS1, PS2 mutacidk), csaladi orokl6édésl betegség.
A 65. életév folott jelentkez6 un. sporadikus vagy id6skori AK (a betegek

'A cikk a TAMOP - 4.2.6-15/1 - 2015 - 0002 projekt beszamolé anyaga.
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99%-a) multifaktoros, klinikailag heterogén betegség. Talan nem is korrekt az
~Alzheimer-kér” kifejezést hasznalni egy multifaktoros betegségcsoportra, de a
szakirodalomban mar ez gyokerezett meg. A k6zds elnevezést az AK alcsoportok
k6zO0s patoldgidja indokolja: mindegyikre jellemz6 a B-amiloid (AB) peptid
akkumulacioja az agyban.

A kilencvenes években egyszerilinek tlnt az AK elleni gydgyszerek tervezése.
Az AK-t egységes betegségnek tekintették és kialakulasat féleg az AB toxikus
hatasaval magyaraztak. Az eredeti amiloid-hipotézis [3] szerint az AB (sok mas
fragmenssel egyltt) egy membran fehérjébdl (amiloid prekurzor protein, APP)
keletkezik két enzim (a B- és y-szekretaz) hatasara. Ha tul sok AB szintetizalodik,
egy kritikus koncentracié folétt toxikus AB-aggregatumok keletkeznek. Ezek a
sejtek kozott kicsapddva amiloid plakkokat képeznek, ezek jelzik a betegség
elérehaladasat. A hipotézis szerint az idegsejteket az extracellularis AP
szignalizaciés hatasai teszik tonkre, Ca?* aramlik be a sejtekbe, felborul a
fehérjék foszforilacids egyensulya, az idegsejteken belil is toxikus fehérjék (pl.
pTau) csapddnak ki. A betegség el6szor azokat az idegsejteket éri el, amelyek
ingerilet atvivdje az acetilkolin. A megeldzés és gydgyitas lehetdségei: poétolni
kell a hianyzd acetilkolint, korlatozni a Ca?* influxot, megszintetni az amiloid
plakkokat, megel6zni az AB és pTau keletkezését vagy kozombdositeni 6ket. Az
1995-t6l kezdd6d6 AK-gydgyszerkutatdsokat ezek a célok uraltak.

A kolinészteraz-gatlé gyogyszerek (donepezil, rivastigmin) és az idegsejtek
Ca?*-szintjét modulalé memantine® viszont csak révid ideig hoznak javulast. A
kutatasok és klinikai vizsgalatok igy nem igazoltdk az amiloid hipotézis minden
részletét. Nem lehet tagadni, hogy az AK el6rehaladasaval mindenképpen
megjelenik az AB akkumulacié, de nem igazolédott, hogy minden altipusban
ez inditja a betegséget. Felismerték viszont, hogy az AB peptid valdszinlileg az
adaptiv védekezd mechanizmus része [4]. Kiderilt, hogy els6sorban nem a mar
kicsapddott amiloid plakkok toxikusak, hanem a mozgékony AB-oligomerek [5]. A
csaladioroklédésd AK-ban valdoban AR tultermelddés van, de aziddskori betegséget
inkabb az AB bioszintézis és lebontas, eltavolitas (clearance) egyensulyanak
zavara jellemzi. Emiatt sikertelennek bizonyultak az AB-bioszintézist gatld B-
és y-szekretaz inhibitorokkal végzett kisérletek, amelyek szamos mellékhatast
eredményeztek. A monoklonalis antitestekkel [6, 7] végzett passzivimmunterapia
sem volt sikeres: csokkent ugyan a plakkok szama, de a neurodegeneracié nem
allt meg [8]. Hasonldan sikertelenek voltak a pTau k6zombdositését, eltavolitasat
célzd kisérletek is [9]. A kutatasok visszatértek a kiinduldpontra, a betegség
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kialakuldsanak megértésére. Szent-Gyorgyi Albert szavaival: ,Amit meg akarunk
gyodgyitani, azt elobb meg kell értenlink... s ha mar értjik, akkor gyogyitani
is tudjuk a betegséget.” Kimondhatjuk, hogy napjainkban az alapkutatasok
felvazoltak olyan irdanyokat, amerre érdemes elindulni a gydgyszerkutatdknak
és esély adddik az AK prevencidjara és kezelésére. Igazan nagy siker egyelbre
nem az AK terapiatol, hanem a prevenciétdl varhato.

Hipotézisek az AK kialakulasara, patomechanizmusara

A betegség multifaktoros jellege miatt szamos AK-hipotézist kozoltek a
szakirodalomban, ezek korul csak a legfontosabbakat soroljuk fel:

1) A kolinerg hipotézis — az AK kivaltdéja az acetilkolin bioszintézis csdkkenése,
majd neurotranszmitter hiany, a kolinerg neuronok pusztulasa az agyban [10].
2) Az amiloid-kaszkad hipotézist [3] a Bevezetdben részleteztik.

3) A tau-hipotézis szerint a neuronalis diszfunkcié, majd sejtpusztulas ugy
indul el, hogy a sejtek mikrotubularis rendszerének fontos alkotérésze, a tau
fehérje hiperfoszforilezddik, a mikrotubusok széthullanak és megsz(inik az
axonalis transzport [11].

4) Az agyi keringés zavara, az agy vérellatasanak csokkenése, a kronikus agyi
hipoperfuzié, az O, és taplalékhiany valtja ki a neurodegeneraciot [12].

5) A ,mikron-stroke” hipotézis szerint az agyi kapillarisok folyamatos
trombotikus elzarédasa az AK kezdete [13].

6) Glutamat excitotoxicitas és Ca?*-influx hipotézis: a glutamat receptorok
(pl. NMDA) tulaktivalasa, a Ca?*-bearamldasa a neuronokba olyan szignalizacids
zavart okoz, ami felboritja az idegsejt homeosztatikus mechanizmusait [14].

7) Az bregedés spontan hozza magaval az agyi homeosztazis lassu felborulasat,
de ez kezdeti szakaszaban megallithaté [15].

8) Neuroinflammacié hipotézise: az agyban akkumulalodé AR aktivalja az
asztrocitakat és a mikrogliat, ez valtja ki a neurodegenerativ folyamatokat a TNF
citokinen keresztul [16, 17].

9) Mitokondrium (Mt) kaszkad hipotézis: az AK legels6 lépése az Mt-DNS
mutacidja, ez vezet az elektron-transzport lanc mikodési zavaraihoz, ATP-
hidnyhoz, reaktiv oxigén szabadgyokdk, ROS képzbédéshez és egy blivos kor
kialakuldsahoz. Az ATP-hiany az ABC-transzporterekhez k6t6do AB-clearance-et
is csdkkenti [18, 19].

10) Néhany nehézfémion (Zn, Cu, Fe) akkumulacidos és disztriblcids-
redisztriblcids zavara vezet az AB-akkumulacidohoz és a toxikus AB-konformacio
kialakuldsahoz [20].
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11) Aneuroinflammacio szerepének ellentmond az a hipotézis, amely szerint nem
a mikroglia tulaktivalasa, hanem éppen forditva, a gliasejtek alacsony aktivitasa
okozza a betegséget. Az aktivalt mikroglia fagocitalja az agyban képz6do Ap-t
és ezzel megakadalyozza a neurodegeneraciot [21, 22].

12) Az AB-clearance fontos elemei a vér-agy-gat (BBB) ABC-transzporterei, a
glimfatikus rendszer és a perivaszkularis keringés az agyban. Kronikus stressz,
almatlansag esetén ezek hatékonysaga csokken [23, 24].

13) Az endoplazmas retikulum (ER) stressz esetén a chaperonok kivételével
ledll a riboszomalis fehérjeszintézis (unfolded protein response, UPR).
ER-Mt Ca-ciklus, felborul a sejt Ca-homeosztazisa. Az UPR krdénikussa valva
beinditja a programozott sejthalalt [25, 26].

14) Kalpain-hidroxinonenal-Hsp 70.1-katepszin kaszkad hipotézis: az oxidacids-
stressz 4-hidroxi-nonenal-képz6dést okoz, ez reagal a Hsp 70.1-nel, amely
lizoszoma felbomlashoz és a katepszinek kiszabaduldsahoz vezet [27].

A felsorolt hipotézisek (kevés kivétellel) nem mondanak ellent egymasnak.
Inkabb az az altaldnos kép alakul ki, hogy az AK patomechanizmusanak
szamos kiinduléopontja van, amelyek egy kbdz6s pontban taldlkoznak: a
fehérjeszerkezetek kialakulasa [28]. Ha ezeket a clearance-rendszerek nem
tavolitjdk el a neuronokbdl, illetve az agybdl, akkor ezek kdlcsdonhatasba
lépnek a sejtorganellumokkal (mitokondriumok, ER, lizoszomak) és neuronalis
diszfunkcié, majd neurodegeneracié kovetkezik be.

Proteomikai és genomikai (GWAS) vizsgalatok

A proteom valtozasok [29] és a human genom vizsgalatok (Genome Wide
Association Studies, GWAS) [30] eredményei alapjan az idoskori AK-t sejt szinten
harom f6 valtozas jellemez:

1) endocitézis valtozasok,

2) lipid metabolizmus valtozasok,

3) immunvalasz.
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Ha részletesebben elemezzilk ehhez a harom uthoz tartozd sokféle genom
variaciot, a kdvetkezo funkciok érintettek az AK-ban [30, 31]:

Amiloid-ut (APP-endocitdzis, processing, AB-bioszintézis): 7 gén
Endocitozis, szinaptikus funkciok: 11 gén

Hippokampalis szinapszis-funkciok: 2 gén

Immunrendszer / neuroinflammacié: 13 gén

Mikroglia és mieloid sejtfunkcio: 1 gén

Tau-patoldgia: 3 gén

Axonalis transzport, citoszkeleton funkcidk: 3 gén

Lipid transzport és metabolizmus: 4 gén.

A proteom- és a genom-valtozasok, variaciok figyelembe vételével a B-amiloid
képzOdése és eltavolitasa az AK kdzponti eseménye. Az idOskori sporadikus AK
ugyan mind megjelenésében, mind progresszidjaban heterogén betegség, de a
sokféle kivalto faktor (A tultermelés, agyi keringés romlasa, O, és taplalékhiany,
neuroinflammacid, Mt-DNS mutaciok és csdkkent energiatermelés, ER-stressz és
Ca%*-egyensulyzavar) egy pontban talalkozik. Ez az intracellularis AB akkumulacio
[32], ennek koOvetkezménye pedig a neuron homeosztazisanak felborulasa.
Ezeket az egymastdl sokszor fliggetlen faktorokat foglalja 6ssze az 1. abra.

Gének: BIN1, ApoE4, iEpigenetikaiE Kérnyezet:

ABCA7, SORL1, NMES, | faktorok: | Hipoxia, Hipoglikémia,
CR1, PICALM, PLD3, | DNsmetiezés, | oot o0 ooy
PTK2B, CD33, CASS4, Eﬂemdig?j%;ge;;sé-ek,i MT-ER _toxinok Eherbicidek:
EPHA1, APP, PS1, PS2, stb. - peszticidek), stb.
TREM2 i

APP Neuroinflammacio

AITHKONDRIUM ALULMUKODES UP
PROTEIN HIANY + ATP CLEARANCE-PROBLEMAK

extra- és intracellularis AB, Tau l ’
+ mas ,misfolded” proteinek

Blvés kor | I ER-MT Ca-ciklus
Szinapszisok leépiilése zavara
| I
Neuronalis diszfuncid
\d
| Neuron elhalds | - sejtrél sejtre torténd

terjedés

1. abra. A gének, az 6regedés, az életmod és a kérnyezeti faktorok kélcsénhatasai AK-

ban.
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Longitudinalis megfigyelések, kisérletek az AK pontos leirasara,
megértésére

Az életmoddal, az 6regedéssel és az AK elGrehaladdsaval szamos vizsgalat
foglalkozott, csak a legfontosabbakat emlitjik meg:

1) Rotterdam-study 1995-96: az életmdd és a diéta szerepe

2) Midlife AD risk factor study 1972-1998 (M. Kivipelto, 2001) [33]

3) Notre-Dame Nun-study 1991-2002 (D. Snowdon, Kentucky, USA-678
résztvevo) [34]

4) Rush Memory and Aging Project (C. Benett, Chicago, USA - 739 résztvevo)
5) Canadian Study of Health and Aging [35]

6) LipidDiDiet FP-7 EU-projekt, 2008-2015.

Ezeknek a tanulmanyoknak alapjan a kovetkez6 altaldanos kép alakult ki az
idéskori AK-rél:

- Az AK megjelenése szignifikans korrelacidot mutat mas patoldgias
allapotokkal (diabétesz, metabolikus szindroma, kardiovaszkularis
betegségek, vaszkularis demencia)

- A megel6zés fontos faktorai az életmdd valtoztatds, beavatkozas az
életstilusba [36, 37]:
= mediterran tipusu, kaldria restrikcids diéta
= mozgas, fizikai aktivitas (> 20 klinikai tanulmany)

» alvaszavarok megszintetése (7 futd klinikai tanulmany)

= az AB-clearance novelése az agybol (BBB efflux, a glimfatikus és
perivaszkularis keringés aktivalasa)

= agyi sérllések elkeriilése vagy cstkkentése

= védekezés a kardiovaszkularis betegségek ellen; a vérnyomas
normalizalasa, az agyi keringés épségének fenntartasa.

Az AK rizikofaktorai

1. Nem mddosithatd rizikofaktorok: az O6regedés, a csaladi el6fordulas és a
genetikai hattér

Az Oregedés soran az agyi homeosztazis is zavart szenved. Az O6regedés a
sejtjeink makromolekulaiban (fehérjék, nukleinsavak, lipidek) felhalmozddd
kémiai valtozasok eredménye. Az 6regedés nem ok, hanem kovetkezmény -
a rendszerben egyre novekvo valdszinliséggel fordulnak elé rendellenességek.
Az oregedés soran megvaltozik szamos gén expresszidja (pl. az apoptdzissal,
protein homeosztazissal, gyulladasos folyamatokkal kapcsolatos gének). Csokken
a genom stabilitdsa, epigenetikai valtozasok torténnek. Tulexpresszalddnak
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a DNS-karosodast javitd és az oxidativ stressz-valasszal kapcsolatos gének.
Akkumulaléddnak a mitokondridlis DNS-mutacidk, ez 0Osszesen 84 gént
érint, koOzottik az életfontossagl energia-generaldé géneket. Csbdkken a
mitokondriumok aktivitdsa, az ATP termelés, tobb ROS képzddik, ez tovabb
karositja a mitokondriumokat és b(ivos kor alakul ki. Ezeknek a valtozasoknak
a sebessége teljesen egyéni: szerencsés genetikai hattérrel az o6regedési
folyamatok is lasslak. A csaladi 6roklodésli AK ismert genetikai hattere mellett
fontos felfedezés volt, hogy a lipid szallitasban szerepet jatszé apoliprotein (ApoE)
egyik formaja (ApoEe4) sokszorosara noveli az idéskori AK kockazatat [35, 37].
Ha mindkét lokuszon az ApoEe4 mutacid van jelen, akkor sem szikségszer( az
AK bekovetkezése, ehhez mas gének aktivitasa is szliikséges.

2. Részben befolyasolhato rizikofaktorok

2.1. Kardioprotekcio, az agyi keringés védelme

Az 6regedés egyik kdvetkezménye az agyi vérellatas krénikus alulmikddése, a
kronikus cerebralis hipoperfuzid. A vérellatas csokkenése magaval hozza nemcsak
az agy oxigén- és tapanyag-ellatasanak csdkkenését, hanem a BBB sejtjeinek
sérilését is. A BBB alulm(ikddése oxidativ stresszt és elhizd6dd alacsony szint(
gyulladast (chronic low-grade inflammation) [38] okoz, ugyanigy zavar tamad
a lokalis véraramlast regulalé NO-termelésben is. N6 a BBB permeabilitasa,
csokken az agyban képz6ddo toxikus anyagok (pl. B-amiloid) eltavolitasanak
sebessége, mert az endotél sejtek mitokondriumai is alulmlikddnek, kevesebb
ATP-t termelnek, tehat csokken az efflux-pumpak aktivitasa. B(ivos kor
alakul ki, folyamatosan csokken az agyi vérellatas szintje és megkezdddik a
neurodegeneracio. Az AB ndvekvo agyi szintje karositja a hajszalerek falat alkotd
endotél sejteket, ez tovabb noveli a BBB miikodés zavarat.

2.2. Taplalkozasi faktorok

A mediterran tipusu étkezés elonyds oldala az olivaolaj fogyasztasa, az olaj
ugyanis gyulladas gatlo vegylletet tartalmaz. Masik el6nyds vonasa a tengeri
halak fogyasztasa, ezek kilondsen gazdagok tobbszoérdsen telitetlen, hosszulancu
w-zsirsavakban. Ilyenek az eikoza-pentaénsav (EPA) és a dokoza-hexaénsav
(DHA). Kisérleteink szerint a DHA megvédi az agyi kapillarisok falat alkotd endotél
sejteket az AB toxikus hatdsatdl [39], de ugyanugy védi a DHA a neuronokat is.

Szamos placebo kontrollalt klinikai vizsgalatban prébaltak meg igazolni az
antioxidans hatasu vitaminok aktiv szerepét AK prevenciéban, de ezek a
vizsgalatok nem adtak egyértelmd eredményt. Ennek ellenére altalanosan
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elfogadott, hogy az aszkorbinsav védi az idegsejt membranok tobbszdrdsen
telitetlen zsirsavait az oxidaciétél. A C-vitamin specialis transzporterrel (SVTC2:
Na-dependens aszkorbat transzporter) jut at a vér-agy-gaton, koncentracidja
az agyban éppen olyan magas, mint a szem csarnokvizben vagy a mellékvese
veldallomanyaban. Tobbféle taplalék kiegészitot forgalmaznak viszonylag magas
C- és E-vitamin, EPA és DHA tartalommal AK prevencidéra (pl. Souvenaid).

Az Indiabdl szarmazo fliszert, a kurkumat (a Curcuma longa szaritott rizémajanak
orleménye) szamos betegség prevenciojaban probaljak alkalmazni. AK prevencio
céljabol nagyszamu (30 folotti) klinikai vizsgalatot végeztek a kurkumaval,
illetve egyik hatdanyagaval, az antioxidans kurkuminnal, de ezek ko6zott
kevés a jol dokumentalt, sikeres vizsgalat [40]. A kurkuma szamos vegylletet
tartalmaz, a kurkuminon kivil a ketocsoportot tartalmazd turmeronokat is és
mindegyik aktiv vegyllete nagyon hidroféb jellegli. A kurkuma extraktumok
kétségtelenil neuroprotektiv hatasuak, de alkalmazasukat nagyon korlatozza az
aktiv vegylletek rossz bioldgiai hozzaférhet6sége (rossz vizoldékonysag, rossz
felszivodas, gyors kilrllés a szervezetbdl).

Nagy reményeket fliztek az antioxidans és gyulladas gatlé hatasu rezveratrol
alkalmazasara is AK-prevencié céljabol. A rezveratrolt egyarant tartalmazza
a vorosbor és a csokoladé. Ennek a vegylletnek a felszivdédasa is problémas,
formuldlasa nem megoldott, effektiv dézisa magas (~ 20mg/kg) (ez napi 100 liter
vOrésbor vagy kb. 60-80 kg csokoladé fogyasztasaval lenne elérhetd). Klinikai
kisérletek folynak napi 1,5 g rezveratrol kapszuldas bevitelére AK prevencid
céljabal.

2.3. Fizikai aktivitas

A legutobbi 10 év kutatdsai a fizikai aktivitas hianyat jeldlik, meg mint a demencia,
a kognitiv hanyatlas legfontosabb faktorat. EQy egymassal 6sszefliggl csoportot
lehet Osszeallitani azokbdl a betegségekbdl, melyeknek fontos rizikdfaktora
a fizikai inaktivitas (,the diseasome of physical inactivity” [41]). A mozgas
hidnya szisztémas, alacsony szint( gyulladast okoz, ez inzulin rezisztenciat,
neurodegeneraciot és ateroszklerdzist valthat ki. Az életmdd, 6regedés és AK
osszefiiggéseivel foglalkozo valamennyi tanulmany egyarant azt igazolta, hogy a
fizikai aktivitas fontos szerepet jatszik az AK prevencidoban. Az utébbi 10 évben
sikerllt megtaldlni azokat a faktorokat, amelyeket az izommozgas aktival és
sejtvédo, anti-apoptikus hatasuak.
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A mitokondriumok a genomjaikban kédolt peptidek révén az anyagcsere aktiv
szabalyozéi. Egyik ilyen faktor a humanin. A mitokondriumban termel6dd humanin
21, a citoszol forma 24 aminosavbdl all. Nagyszamu vizsgalat igazolja a humanin
neuroprotektiv és citoprotektiv hatasat [42, 43]. A humanin és analdgjai a
Huntington-kor, a prion betegségek és a stroke allatmodelljein is neuroprotektiv
hatasuak, ezen tul jétékony hatast mutattak az ateroszklerdzis, miokardialis
ischémia és reperfuzid kezelésében is [44]. A humanin kélcsdnhatasba Iép a Bcl-
2 csalad fehérjéivel és ezek modulalasaval fejti ki citoprotektiv, anti-apoptotikus
hatasat [45].

A humaninon kivil mas mitokondrialis eredet(i peptidek is hatnak az anyagcserére,
csokkentik az inzulin rezisztenciat, mérsékelik az elhizast és elOsegitik az
anyagcsere egyensuly beadllasat [46]. Ilyen a 16 aminosavbdl alld6 MOTS-c
nevl mitokondridlis peptid [46], amelyet egér kisérletekben alkalmaztak és
megakadalyozta az obezitast.

A fizikai aktivitas, az izommozgas hormontermeléssel jar. Mai felfogasunk szerint
az izom endokrin szerv, amelyben mddosult adipocitak termelik a hormonokat
(miokinek, miosztatin, irizin) [47]. Az izommozgas aktivalja az irizin termelést,
megemeli a zsirszovet anyagcsere szintjét és javitja a glikéz homeosztazist.
Felmerllt az irizin hormon terapias alkalmazasanak lehet6sége metabolikus
szindrdmaban és neurodegenerativ betegségekben. Az irizin ugyanis noveli a
BDNF termelddést és ndveli a telomerek hosszat [48], igy taldn az AK prevencidoban
is alkalmazast nyerhet. A testgyakorlas pozitiv hatasait részben egy enzim, az
extracellularis szuperoxid-dizmutaz (exSOD) kozvetiti [49].

2.4. Egyéb életmdd faktorok

Az agyi sérllések elkerlilése azért fontos, mert a neurodegeneracids folyamatok
altaldban fokalis eredetliek: egy adott fokuszbdl indulnak és terjednek at az
anatdmiailag 0Osszefliggd terlletekre. A vérnyomas normalizalasa mind a
magas, mind az alacsony vérnyomasra igaz, a kezeletlen vérnyomas-problémak
az AK rizikéfaktorai. A szellemi aktivitds megtartasa jo korrelaciéban van az
agyi keringéssel és ennek jé allapotban tartdsa az AK prevencidéjanak talan
legfontosabb eleme.

Osszefoglalva a lehet8ségeket: életmddunkkal és tapldlkozasunk helyes
megvalasztasaval befolyasolni tudjuk az agyi leépllési és neurodegenerativ
folyamatokat.
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