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1. Az Alzheimer-kor a mindennapokban

Az Alzheimer-kér (AK) és a demencia fogalma elvalaszthatatlan egymastél. A
demencia egy gydjt6fogalom, ami a memodria és a gondolkodasi képességek
hanyatlasaval jaré tlinetek csoportjat irja le. A demencidnak szamos kiilonb6z6
tipusa létezik. Az AK esetében az dregedés a fo kockazati tényez6, 65 éves kor
felett a rizikdja 5 évenként megkétszerezédik. Egyik el6zd tanulmanyunkban
mar részletesen targyaltuk az 6regedés, a demencia és az AK dsszefliggéseit

[1].

Az AK okozza a demenciak nagy részét (60-80 %), ami az Ujabb kutatasok
szerint nem is egyetlen betegség, hanem egy nagyon bonyolult betegség-
csoport. A betegség soran a sokszorosan 0sszekapcsoldodd degenerativ
folyamatok meghatarozott sorrendben kikapcsoljak és elpusztitjdk az agy
sejtjeit, a homeosztazis 6sszeomlik.

A degenerativ agyi betegség 5-15 év alatt zajlik le. A betegek el0szor elvesztik
térbeli tajékozddasi képességiiket és id6érzékelésiiket. A régmult eseményeire
jo ideig még tisztan emlékeznek, az Uj torténésekre viszont nem vagy alig.
Ahogyan a betegség elore halad, egyre kevésbé vannak tisztdban a sajat
allapotukkal. A mindennapi feladatokat (pl. tisztalkodas, 6ltozkodés, eveés, ivas)
egyre nehezebben tudjak ellatni, végil képtelenek lesznek az Onellatasra és 24
oras feligyeletet igényelnek. A magatartasuk, személyiségiik is megvaltozhat.
Gyakoriak az alvaszavarok, téveszmék és az érzelmi sivarsag. Jellemzlek az
éjszakai bolyongasok, elkéborlasok, eltévedések. A demencia altalaban nem
okoz kozvetlenil haldlt, a betegek legtobbszor mas egészségi probléma miatt
hunynak el.

Az AK tehat egy hosszan elhl(zédo, jelenleg gydgyithatatlan, krénikus betegség.
Még nem ismert, hogy az 6regedés miatti kognitiv karosodasok hasonlitanak-e
a korai AD-deficitekhez. Jelen 0Osszefoglalonk els6sorban az AK gydgyszer-
kutatasi lehetdségeivel foglalkozik. Miért nem sikerililt eddig attorést elérni a
kutatasokban? Milyen szerepet jatszik az 6regedés, illetve a genetikai hattér az
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AK kialakuldsaban? Le tudjuk-e lassitani a betegség lefolyasat, lesz-e a
kozeljovoben oki terapia? Milyen gydgyszercélpontok a legigéretesebbek? Korai
diagndzis esetén van-e esélylink a betegség gyodgykezelésére?

2. A betegség amiloid- és tau-hipotézise

A ,preszenilis demencia” jeleit 1906-ban ismerte fel A. Alzheimer egy 51 éves
ndbetegnél, a beteg agyanak boncolds utani patoldgiai vizsgalata anomalidkat
mutatott ki a metszetekben: fehérje csomok, extracellularis plakkok és
intracellularis neurofibrillaris fonatok jelenlétét [2]. E. Kraepelin javaslatara ezt
a demenciat a felfedez6jérdl Alzheimer-kornak nevezték el. Kiderllt, hogy ez
egy ritka familidris (autoszém dominans) 06roklédés(i betegség, amelyet
bizonyos génhibak, mutacidk valtanak ki. A betegség viszonylag fiatal korban
jelentkezik (40-50 évesen, de még a 65. életév el6tt). Alzheimer tehat mai
tudasunk szerint a fiatalabb korban jelentkezé format (Early Onset Alzheimer
Disease, EOAD) ismerte fel.

A hasonl6 tiinetekkel jard, de sokkal gyakoribb, sporadikusan jelentkez6 szenilis
demencia viszont a 65 évesnél oregebbek betegsége (Late Onset Alzheimer

Disease, LOAD). Csak 1970-ben ismerték fel, hogy a kétféle szenilis demencia,
az EOAD és a LOAD azonos patoldgiat mutat, tehat azonos betegségrdl van szé
[3]. Az AK betegeken kivil a Down koros egyéneknél is kimutathatdk az agyban
a kongoévorossel jol fest6dd amiloid plakkok. A kutatdék ezekbdl a plakkokbdl
1984-ben egy 42 kDa moltomegl peptidet izolaltak, ezt B-amiloidnak (AR)
nevezték el [4]. Mivel a Down kért a 21. kromoszoma triszémidja valtja ki,
logikusnak tlint, hogy a 21. kromoszoémaban reprezentalt amiloid prekurzor
protein (APP), illetve a bel6le proteolizissel képz6dd 37-43 aminosavbdl allo
peptidek tultermelése felel6s az amiloid plakkok és a demencia kialakuldsaért.

Kozismert, hogy az 6regedés tobbszaz fehérje aggregacidjaval és esetenként
kicsapodasaval jar egyultt, de legtobbszor ezek a folyamatok nem valtanak ki
betegséget [5]. Ennek ellenére altalanosan elfogadott az a nézet, hogy a
neurodegenerativ  betegségek (Alzheimer-, Parkinson-, Huntington-kér,
amiotroéfids laterdlis szklerdzis) kialakuldsa egyitt jar a fehérje feltekeredés
(folding) és a proteosztazis zavaraival. Az aggregaciora vald hajlam a fehérjék
primer szerkezetének ismeretében megjésolhatdé (pl. a Budapest Amiloid
Prediktor) segitségével [6]). Az 6regedés (ami az AK legfontosabb rizik6 faktora)
egyltt jar a proteosztazis romlasaval, toxikus fehérje aggregatumok
képzddésével, ezek egyike az AB [7]. Az AB alkotja az amiloid plakkok jelentds
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részét és az eredeti amiloid-hipotézis szerint ez inditja el betegséget [8].

Az AK esetében az AB aggregacio és plakk-képzddés mellett mindig megjelennek
a hiperfoszforilezett tau fehérjék (pTau) aggregatumai, amelyek neurofibrillaris
kotegekbe (NFT) rendezddnek. A tau a sejtek szamara életfontossagu fehérje,
fontos szerepe van a szinapszisok felépitésében és m(ikodésében, a
mikrotubularis rendszer (MT) kialakitasaban és az axonalis transzportban. A taut
reprezentald MAPT gén hat izoforma szintézisét teszi lehetdévé, ezek nagy
moltémegli fehérjék, sokféle poszttranszlaciés mddositasi lehetdséggel. Ha a
tau bizonyos helyeken foszforilezodik (Thr-231, Ser-235, -262, -293, -324 és
-356), akkor megvaltozik a toltésmintazata, szerkezete, kialakul a hiper-
foszforilezett tau (pTau), amely nem képes a mikrotubulusok fehérjéihez kotédni
és fibrillumokat, majd amiloid szerkezetl NFT-ket képez. Az AK betegek felénél
még egy harmadik fehérje, az a-szinuklein is aggregatumokat képez, ez is a
proteosztazis rendszer, a fehérjék mindségellendrzésének (QC) zavarat mutatja.

Az AK eredeti amiloid-hipotézise szerint az AB tultermelddés, majd aggregacio
és a plakkok képz6dése inditja a betegséget, ez felel6s a pTau képzddéséért és
az NFT-k kialakulasaért, majd a kronikus neuro-inflammacidért [9]. Az AB két
protein-kinaz, a DYRK és a FYN kinaz aktivalasaval katalizalja a pTau kialakulast.

A tau-hipotézis szerint viszont a betegséget a sejtet ért stressz hatasok elleni
védekezésként képzddO tau fehérje tultermelédése és hiperfoszforilezOdése
inditja el [10]. A pTau és NFT képzddés idében megeldzi az AB tultermelddést és
az amiloid plakkokat. Az NFT-k az APP enzimes hasitasat az AB képz6dés
irdanyaba toljak el, igy a tau inditja az AB patoldgiat is. A betegséget a prionoid
tau viszi at sejtrol-sejtre [10]. A tau patoldgia jo korrelacidban van a betegek
kognitiv allapotaval. A hipotézis szerint tehat a taunak a betegség
kialakulasaban primatusa van: az AK patogenezisében a tau jatszik kozponti
szerepet. Igy a tau is potencidlis célpontja az AK diagnosztikai és terdpids
kutatadsainak.

A sejtekben akkumulalédd és egy kritikus koncentracio felett spontan
aggregalédd amiloidok kolcsénhatasba lépnek a sejtszervecskékkel. Az AR
aggregatumok olyan kinazokat (pl. GSK-3B) aktivalnak, amelyek elinditjak a
mikrotubulus-asszocialt tau fehérje hiperfoszforilez6dését [16]. Az AB a
mitokondriumokkal koélcsonhatasba lépve csokkenti azok aktivitasat, az ATP
képzddést. Az AB megzavarja a sejtek Ca?* és protein homeosztazisat is. A
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lizoszdmakhoz kapcsoldodd AB csokkenti a proteosztazisban kulcsszerepet jatszo
autofagia aktivitast. Ezek a hatasok 6sszegzbédve a sejt haldldhoz vezetnek.

Mivel mind az amiloid-, mind a tau-hipotézis alapjan tervezett AK gydgyszer-
jeldltek haszndlhatatlannak bizonyultak, a betegség magyarazatdra mas
hipotéziseket dolgoztak ki (ezeket dsszefoglaltuk el6z6 cikklinkben [11]). Ezek
a betegség kialakulasanak egy-egy oldalat ragadjak meg és nagy résziik kozos
nevezdre hozhatdé egymadssal. Az utdébbi években két Ujabb hipotézist is
kidolgoztak, a cellularis, illetve a demielinizacidos hipotézist, melyek részleteit a
6. fejezetben targyaljuk.

3. Az AK patologiaja

A betegség patoldgiai leirdasa els6sorban a szlrkedllomany vizsgalatara
korlatozodott: az amiloid plakkok és NFT-k megjelenésére, eloszlasara. A
vizsgalatok sokszor ellentmondasokhoz vezettek: amiloid plakkokat talaltak
egészséges, nem demens egyéneknél is, akik semmilyen demencia tiinetet nem
mutattak [12, 13]. Emiatt sokan megkérddjelezték az egész amiloid-hipotézist,
és heves vitak alakultak ki az egyes AB aggregatumok toxicitasa korul is.

Az AB depozitoknak a valésagban legalabb harom kilénb6z6 formaja alakul ki a
kilénb6z6 agyi régidokban (diffiz, maggal rendelkez6 és neuritikus plakkok). A
diffuz plakkok a betegség valamennyi stadiumaban kimutathatdk, de ezeket
Thal és mtsai benignus formanak tartjak [14]. Ezzel szemben a témoér maggal
rendelkezd és a sejttormelékkel, neuritokkal kortlvett neuritikus plakkok mar az
érett format jelentik. Utdbbiak csak a betegség késbbbi fazisaiban és olyan
agyterileteken mutathatok ki, ahol mar komoly lézidkat taldlunk.

Mind az AB tartalmd amiloid plakkok, mind a neurofibrillaris kotegek
megjelenése adott sémat kovet és kialakulasuk helye el6re megjdsolhato. Thal
és mtsai ot kiilonb6z6 amiloid plakk-képzddési fazist kilénboztetnek meg [13].
Mas patoldgiai vizsgdlatok (az NFT-k kialakuldsa, megjelenése) alapjan hat
szintet kilonitenek el, ezek a szintek joél korreldlnak a medfigyelt klinikai
tinetekkel [15]. A két kiilonb6z6 patoldgiai rendszer (AB és pTau aggregatumok
képzddése, lokalizacidja) az utolsé fazisokban jél korrelal egymassal.

Az AK-ban az amiloid és tau aggregatumok mellett mas patologias fehérje
aggregatumok is kimutathatdk, ilyen pl. a Léwy testes patoldgia az amigdala-
tipusu AK-ban. Ez is a proteosztazis rendszerének zavarat mutatja.
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Az AK-ban elhalt betegek agyanak részletes patoldgiai vizsgdlata sok mas
elvaltozasra is ramutatott. Alzheimer mar 1911-ben leirta, hogy a betegeknél az
agy fehérallomanya is komoly leépllést szenved, demielinizacié jatszédik le.
Ebben els6sorban az oligodendrocitdk (ODC) érintettek. Ez a felfedezés elkeriilte
a késobbi kutatdk figyelmét, pedig a mielin patoldgia id6ben megel6zi az amiloid
és tau depozitok jelentkezését, mar a legkorabbi szimptémamentes stadiumban
kimutathaté elektronmikroszképos és MRI vizsgalatokkal. A lipid anyagcsere
zavarai miatt sérlilnek az idegsejtek axonjait burkold ODC-k. A mielin lassu
leéplilése az oregedéssel egyltt jar, de az AK esetében ez a folyamat felgyorsul
az ODC-k nagyfoku sériilékenysége kovetkeztében [16].A betegek agyaban jol
kimutathaté a mitokondriumok sérilése, m(ikodési zavara, ugyanez érvényes a
lizoszdmakra is, amely folyamatok a sejt energiatermelésének és az
autofagianak zavarat okozzak. A betegek agyaban krénikus neuroinflammacié
alakul ki. A kér igazolhatdan sejtrdl-sejtre terjedhet az anatémiai utak mentén,
ezért valdszinlileg a prionoid karakter( pTau, az NFT-k a feleldsek [17].

4. Az Alzheimer-kor genetikai hattere. Az amiloid-hipotézis bizonyitékai
és ellentmondasai

Az amiloid-kaszkad eredeti hipotézisét els6sorban a korai jelentkezés(, csaladi
oroklodési betegség (EOAD) lefolydsa tamogatja. Az APP-t az agy sejtjeinek
membranjaban kilénb6z6 enzimek (a-, B és y-szekretdz) hidrolizaljak és
alakitjak at egy 37-43 aminosavbdl allo peptid keverékké. Szamos APP mutacio
(svéd, holland, londoni stb.) noveli az AB peptidek aggregaciés készségét és
inditja el a betegséget. Eddig kb. 60 ilyen mutaciét ismertiink meg [18].
Nemcsak az APP, hanem a y-szekretdz enzimkomplexet alkoté preszenilin-1 és
-2 (PS-1, PS-2) fehérje mutacioi is kivalthatjak a korai AK demenciat. Eddig tébb
mint 350 ilyen mutattak ki, ezek feleldsek az EOAD esetek 80 %-aért. Ismerink
védé APP mutacidkat is, ilyen az izlandi populaciéban taladlhaté pontmutacio,
amelynél az APP egyetlen aminosav cseréje (A673T) gyakorlatilag megsziinteti
az AB peptidek aggregacios készségét [19].

A kutatasok bebizonyitottak, hogy az APP-nek és a B-amiloid peptideknek fontos
élettani, neuroprotektiv szerepe van, de tultermelddésik, illetve mutacidik
toxikus amiloidok kicsapddasat eredményezik [20].

Az AK fontos rizikofaktora az ApoE fehérje epszilon-4 alléljének (ApoE4) megléte
[21]. Az ApoE fehérje génjének 3 allélje van, ezek kozll az ApoE2 neuro-
protektiv, az ApoE3 kd6z0mbds, az ApoE4 neurodegenerativ hatasu. Az ApoE4
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heterozigétaknal az atlagosnal 4-szer, a homozigétaknal 15-sz6r nagyobb az AK
el6fordulasi valdszinlsége. Az ApoE fehérje elsOsorban a lipid transzportért, a
koleszterin beépllésért felel6s és kulcsszerepet jatszik az axonokat védo,
szigeteld mielin hively kialakitasaban (lasd 10. fejezet).

A kutatok genomszint(i asszociaciés vizsgalatokkal (genome-wide association
study, GWAS) mintegy 100 olyan gént mutattak ki, amelyek mutacidja
hozzajarul az AK kialakulasahoz [15]. Varhatdan révid idon belll sokkal jobban
meg fogjuk ismerni azokat a génkombinacidkat, amelyek a LOAD kialakulasaért
felelOsek.

5. Melyik AB forma toxikus?

Az APP enzimes hasitasaval az AB peptidek heterogén keveréke képzddik. A
neuroprotektiv hatdsi monomer AB 1-42 fizioldgids koncentracidja nanomaolos
nagysagrend(i [22]. Mikromdlos koncentracional spontdn beindul az AR
aggregacio, ezt a sejtek szamos épitéanyaga (pl. gangliozidok, koleszterin,
kétértékd kationok, D-aminosavak stb.) katalizalja [23]. Az aggregacio soran
sokféle aggregatum képzodik, amelyeket mas és mas nevekkel kiilonboztetlink
meg egymastol (AB oligomer — protofibrillum - cross-B szerkezet( fibrillum).

Mindmaig kérdéses, hogy melyik aggregacids forma a toxikus, melyiket
valasszuk gydgyszercélpontnak? A 90-es években a nagyobb aggregatumokat
és a plakkokat tekintették az igazi célpontoknak, igy az APP hidrolizalé enzimek
teljes gatlasaval prébaltak megakadalyozni az AR bioszintézisét [24]. Ezek a
kisérletek eredménytelenek voltak, s6t egy y-szekretdz gatlé gydgyszerjelolt
még nodvelte is a demenciat.

Ezért modositottdak az amiloid-hipotézist, a 2000-es évek elején mar az AB
oligomereket tekintették célpontnak. (A szolubilis AB oligomerek mozgé-
konyabbak a fibrillumoknal és barhova el tudnak jutni, kélcsénhatva kilonb6z6
agyi fehérjékkel). Igy szdmos AK kutatdcsoport dolgozott kiilonbozd AP
oligomerekkel. 2006-ban S. Lesné és K. Ashe a Nature-ben kozolték, hogy
sikerlilt egy viszonylag stabil AB oligomert izolalniuk, ez az AB dodekamer
(AB*56, AB csillag 56). Ez egy 12 monomerbdl alld, 56 kDa moltomegl
aggregatum, amit egy transzgenikus egértdrzs agyabdl izolaltak [25]. Az
egerekbdl izoldlt AB*56 fiatal patkanyok agyaba injektalva kognitiv zavarokat és
memoriaromlast idézett el6. A kézleményt tébb mint 2300-szor idézték eddig,
ez lett az Alzheimer-irodalom egyik legtébbet idézett cikke. 2022-ben Schrag a
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Science folydiratban megkérddjelezte Lesné cikkének helyességét [26].
Véleménye szerint a 2006-0s Lesné cikk eredményei részben manipulaltak, és a
cikk abrai (kllonésen a Western blotok) hamisitottak, bizonyithatdéan ,copy
paste” technikdval késziiltek. Erdekes, hogy a kutatdk tobbsége szerint ez a
hamisitds alapvetéen nem befolyasolja az amiloid-hipotézis érvényességét,
viszont nagy tamadasi felliletet jelent. Mivel a kutatéknak nem sikerilt
reprodukalni Lesné eredményeit, az AB*56 létezése nem bizonyitott. Komoly
kutatécsoportok nem tudtdk kimutatni az AB*56 jelenlétét sem human
szovetekben, sem testfolyadékokban.

A gyodgyszeripar nem foglalkozott az AB*56 irannyal, mivel nem sikerilt
bizonyitani a dodekamer létezését. Mai tudasunk szerint csaknem kizart, hogy
az AK-t kivaltd faktor egyetlen, meghatarozott szerkezet(i és méltomeg(i peptid
legyen. A kimutatdsi modszerek fejlddésével felismertiik, hogy a human
szovetekben és testfolyadékokban nagyszamu kilonb6z6 AB peptid talalhatéd
nanomolos koncentracidoban. Az APP hidrolizisével kapott AB peptidek egymassal
bonyolult egyensulyi elegyet alkotnak. A kutatdk ezekkel a komplex egyensulyi
elegyekkel végzik kisérleteiket.

6. Az AK modern szemlélete, a cellularis-hipotézis. Az AK tolcsér-
modellje

Az amiloid-kaszkad (és a tobbi AK hipotézis) Ujragondoldasa a kovetkezd
eredményekre vezetett. Kliniko-patoldogiai szempontbdl az AK egy heterogén
betegségcsoport, amely kilonb6z6 patobioldgiai altipusokra oszthaté. Az AK
inkdbb egy kontinuum, egy szindrdma és nem egyetlen betegség. A betegség
heterogén jellege miatt valdszin(ileg egy tobbcélpontu terapia lesz a sikeres
kezelés alapja.

Az AK kialakuldsanak celluldris-hipotézise [27] szerint az agy szinte valamennyi
sejtje érintett a betegség kialakulasaban. Az AK patogenezisének harom fazisa
van: a biokémiai, cellularis és klinikai fazis. A biokémiai fazisban az amiloid
eltavolitas (clearance) elégtelensége és a proteosztazis zavara miatt patoldgias
AB és tau képzOdés és akkumulacido jatszédik le a sejtekben. Ennek a
folyamatnak az inditasaban jénéhany gén jatszik szerepet (pl. APOE4, LRP1,
ABCA7, SORL1, PICALM és AQP4). A celluldris fazisban valamennyi sejttipus
részt vesz a patoldgias folyamatokban. Krénikus neuroinflammacio alakul ki,
sérlilnek a neuronhaldzatok és elkezdddik a sejtek haldla. A klinikai fazisban mar
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jol kimutathatd a hippocampus zsugorodasa, altaldnos az agy térfogat
csokkenése, a cerebrospinalis folyadékban (CSF) kimutathaték az amiloid
proteinek és elkezdddik a demencia. Az egész folyamat kb. harom évtizedet vesz
igénybe [27]. Ez a hipotézis szinte minden eddigi felismerést egyesit és jol
hasznalhatdé modellt nyujt a gydgyszerkutatasokhoz.

Bizonyithatd, hogy a koleszterin beépllés és transzport zavarai csokkentik az
oligodendrocitdk mielinizaciéjat és ez funkcionalis kapcsolatban van a memédria
hanyatlassal [28]. Szintén bizonyithatd, hogy az AK kialakulasaban fontos
szerepet jatszik a vaszkuldris patoldgia, illetve az amiloid-depozitok megjele-
nésére adott immunvalasz [29].

Az eddig ismertetett sokféle hipotézis és a lezart klinikai vizsgdlatok eredményei
alapjan 0Osszeallitottunk egy modellt az AK kialakuldsanak és progressziéjanak
magyarazatara (1. abra).
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1. abra. Az Alzheimer-kor progresszidjanak télcsérmodelije.

Ezen modell alapjan az AB és a tau fehérjén kivil szamos Uj célpont (pl.

biokémiai reakciok, szignalizacidos utak, élettani-korélettani folyamatok)

jeldlhetd ki. A specifikus gének és mutaciok ismeretében mar nincs messze az

az idd, amikor egy adott személy genomjanak elemzésével, genetikai teszttel

jelezni lehet a sporadikus AK megjelenésének valdszinliségét és kisz(irhetdk a
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veszélyeztetett személyek.

7. Az Alzheimer-kor gyogyszerkutatasanak nehézségei

Alapvetd probléma, hogy az AB és a tau nativ formajukban életfontossagu
fehérjék, teljes kikapcsolasuk paradox hatdsokat eredményez. Sok kutatd
szkeptikus a kozponti idegrendszer neurodegenerativ betegségeinek gydgyi-
tasaval kapcsolatban. Ha az agy vagy a gerincveld idegsejtjei elpusztulnak, az
idegszovet nem regeneralddik, a neuronok jelenleg pétolhatatlanok. A kdzponti
idegrendszeri sérlilések rehabilitacidval javithatok ugyan, de ezek a terapiadk
csak a nem sérllt idegsejteket és agyszovetet kapcsoljak be a kiesett funkcidk
helyettesitésére. A neuronok, illetve a hibas, mutalt fehérjék potlasa és az Gssejt
terdpidk alkalmazasa ezen a terlileten még a kezdeteknél tart.

Ha az AK-t késbén diagnosztizaljak, nem sok remény van a betegség kezelésére,
a demencia folyamatanak lelassitasara. A jelenleg elérhetd, engedélyezett
gyogyszerekkel (memantine, kolinészteraz inhibitorok) csak idbéleges javulas
érhet6é el. Az elmult id6szakban engedélyezett monoklonadlis antitestekkel
torténd kezelések némi javulast hozhatnak ezen a terlileten (lasd 9. fejezet).

Az AK gydgyszerkutatas egyik legnagyobb akadalya a megfeleld allatmodell
hidanya. Nagy problémat okoz a transzgenikus ragcsalokkal kapott eredmények
transzlacidéja. Magat a gyogyszerkutatasi célpontot is nehéz meghatarozni: az
AB vagy a pTau valamelyik aggregaciés formaja legyen célpont, vagy maganak
az aggregacios folyamatnak a gatlasa? S ha elfogadjuk, hogy az 6regedés az AK
legveszélyesebb rizikofaktora, akkor milyen allatmodellt hasznaljunk, és hogyan
lassitsuk le az 6regedés folyamatat? A mai fejlett géntechnikdk kordban nem
lehetetlen egy alkalmas allatmodell kidolgozasa (a Cyagen biotechnikai vallalat
tobb mint 4000 knockout (KO) és kondicionalis KO egértorzset tart nyilvan és
szallit). A betegség heterogén jellege miatt valdszinlileg tobb kilonboz6
modellre lesz szlikségiink, alcsoportok szerint masra és masra. Kiléon gondot
jelent a két- vagy tobbkomponensi gydgyszerkombinacidk klinikai kiprébalasa,
mivel a kulon-kilon vizsgdlandd csoportok miatt a kisérletekbe nagyszamu
beteget kell bevonni.

8. Az eddigi gyodgyszerkisérletek, klinikai alkalmazasok sikertelensége

Eddig tobb mint 400 klinikai vizsgalat (ezek kozott tébb mint harminc fazis-3)
kezdddott az AK gydgyszerjeldltekkel és ezek Osszesen két gyodgyszer, az
Aduhelm® és a Legembi® engedélyezését eredményezték. Az AK egyike azoknak
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a betegségeknek, amelyeknél a legmagasabb a sikertelen gydgyszerfejlesztések
aranya. Néhany gyodgyszergyar (pl. a Pfizer) és tobb kutatdécsoport mar fel is
adta az AK gydgyszerkutatast.

Bar sok gydgyszerjelolt a preklinikai allatkisérletekben kivédte a kognitiv
hanyatlast, a klinikai vizsgalatokban (néhany monoklondlis antitest kivételével)
eddig minden jel6lt hatastalannak bizonyult. Csak néhany példat sorolunk fel a
klinikai kisérletek eddigi sikertelenségére és ezek valdszinl okaira (részleteket
tobb 0sszefoglald cikkben is talalunk [23, 24]).

A B- és y-szekretdz AB keletkezésében jatszott fontos szerepe miatt varhato
volt, hogy inhibitoraik az AK potencidlis gydgyszerei lesznek. Mindkét enzimnek
szamos gatldszerét allitottak el6 és ezeknek egy része klinikai vizsgalatokba
(fazis-2 és fazis-3) is kerllt. Az eddig tanulmanyozott BACE-1 (B-szekretaz)
inhibitorok csokkentették ugyan az AB képz6dést, de nem akadalyoztdk meg és
nem is lassitottak le a kognitiv hanyatlast. A y-szekretdz inhibitorok vizsgalata
még rosszabb eredményekre vezetett: a gydgyszerjeldltek (szamos mellékhatas
mellett) még nodvelték is a kognitiv hanyatldas sebességét. Ezek a negativ
eredmények valdszinlleg azzal magyarazhaték, hogy az enzimgatldk
alkalmazdsa tullétt a célon: a gydgyszerjeloltek teljesen ledllitottak az AR
bioszintézist, pedig a neuronoknak nanomdélos koncentraciéban sziikségik van
a neuroprotektiv hatasu AB peptidre.

Mivel az AB toxikusnak tartott formai egy kritikus koncentracié felett, a
monomer AR konformaciévaltozasa utan aggregacidval alakulnak ki, az
aggregaciot gatlé anyagok az AK potencidlis gydgyszerei. A természetben sok
ilyen vegytlet fordul el6 (polifenolok, tetraciklinek, antraciklinek, szterolok).
Szintetikus vegylletek (peptidek és peptidmimetikumok) is gatoljak az AR
aggregaciot. Sajnos az eddigi klinikai vizsgalatokban ezek a vegyiletek
hatastalannak bizonyultak [30].

A tau-hipotézis alapjan tervezték a kutatok a tideglusib elnevezés(i vegyiiletet,
amely a GSK-3B enzim szelektiv inhibitora. (Ez az enzim felelés a tau
hiperfoszforilaciéért és igy kozvetett moédon a pTau aggregatumok, NFT-k
képzddéséért). A tideglusib és a hasonld vegyiletek csokkentették ugyan a pTau
aggregaciot és a neuroinflammaciot, de a klinikai vizsgalatokban a kognitiv

N4

gatlasa jé célpontnak latszott, ezt kismolekuldaju vegylletekkel, pl.
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leukometilénkék szarmazékokkal (LMTM)) is probaltak megoldani. A preklinikai
vizsgalatok alapjan kivalasztottak egy sokat igérdé vegylletet, de ez is
hatastalannak bizonyult a nagyszamu AK -paciens bevonasaval végzett fazis-3
vizsgalatokban. Mas, hasonléan pTau aggregaciét gatlé kismolekulaju
vegylletek alkalmazasa is sikertelen volt eddig [31].

A passziv immunterapia (monoklondlis antitestek alkalmazasa az AB neutra-
lizalasara) az AK korai fazisaban részleges sikert hozott (lasd 9. fejezet). A tau
fehérje akkumulacié lassitasara és megallitasara alkalmazott antitest-terapiak
viszont teljesen sikertelennek bizonyultak, egyedil a Roche gydgyszergyar egyik
monoklonalis antitestje, a Semoniremab mutatott némi hatast.

9. Van-e mar Alzheimer-kor gyogyszeriink? Monoklonalis antitestek:
aducanumab, lecanemab, donanemab

Mar hasz évvel ezel6tt felmerilt az aktiv immunterapia alkalmazasa az AK
gyogyitasara [32]. A klinikai vizsgalatok soran AK betegeket immunizaltak az AB
1-42 peptidet tartalmazd vakcinaval (AN-1792). A vakcinalas magas antitest
titert eredményezett és eltavolitotta az amiloid plakkok nagy részét az agybdl,
de a demenciat nem allitotta meg és nagyon komoly mellékhatast (meningo-
encephalitis, agyveldgyulladas) okozott.

Sikeresebb volt a passziv immunterdpia az AB kilonb6z6 epitdpjait felismerd,
humanizalt IgG1l monoklonadlis antitestek (mMmAB) segitségével. A mAB-ok
alkalmazdasa arra a felismerésre épll, hogy az agyban Iév6 szolubilis AR (sAB)
mennyisége jo korrelaciéban van a neurodegeneracié sulyossagaval, tehat a
kezelések soran az sAB-t el kell tavolitani. Jelenleg hat ilyen antitest jutott el a
fazis-3 vizsgalatokig, ezek kozul harom (aducanumab, lecanemab és a
donanemab) elég hatdsosan tavolitja el az amiloid plakkokat az agybodl. Az
aducanumab (Aduhelm®) alkalmazasat 2021 juniusaban az FDA engedélyezte az
AK gyoégykezelésére [33], az engedélyezés Oridsi szakmai vitat valtott ki. Az
antitest komoly mellékhatasokat is okoz (,amyloid related image abnormalities”
(ARIA), vagyis vazogén odéma és hemorragia kialakulasa).

Valamivel jobb hatast értek el a lecanemab elnevezési mAB-bal, amelynek
hasznalatat 2023 januarjaban engedélyezte az FDA Legembi® névvel. Ez az
antitest az AB N-terminalisdnak 1-16 kozotti epitdp szakaszat ismeri fel és a
toxikus protofibrillumok neutralizasasara tervezték. A betegek egy részénél (13
%) itt is jelentkeztek a mellékhatasok (ARIA , vazogén 60déma és vérzések), a

BIOKEMIA
XLVII. évfolyam 2. szam 2023. junius
20



l REVIEW Penke Botond, Szlics Maria, Bogar Ferenc

gyogyszer engedélyezése ebben az esetben is heves vitdkhoz vezetett.

A donanemab nev(i antitest az AR egy rovidebb, az N-terminadlisan
piroglutaminsavat tartalmazo valtozatat (AB p3-42) célozza meg, ez a peptid az
amiloid plakkok egyik f6 alkotérésze [34]. Ez az antitest tehat a plakkok
anyagaval, a mar lerakédott amiloid-depozitokkal, a plakkok magjaval [ép
reakcidba és tavolitja el 0ket. A donanemab az intracellularis AB-val is reagal.
Sajnos ez a mAB is ARIA-t okoz [35].

Sokan azt gondoltak, hogy ha nagyobb mennyiség(i mAB-ot sikeriilne bejuttatni
a vér-agy gaton (BBB-n) keresztiil az agyba, akkor megolddédna a korai fazisban
lévo AK betegek kezelésének gondja. Sajnos az eddigi vizsgdlatok azt mutattak,
hogy az ARIA mellékhatdas kialakuldsa is dozisfliggé, igy a nagyobb
mennyiségben bejuttatott mAB a mellékhatast is néveli.

A monoklonalis antitestek kutatasa valdszinlleg sikerre vezet, de most még nem
mondhatjuk azt, hogy keziinkben van az AK gydgyszere. Semmiképpen nem
idedlis az a gydgyszer, amelyet 2-4 hetenként a beteg életének végéig
ismételten infuzidval kell bejuttatni a szervezetbe. (Ilyen mennyiségnél az
antitestek el6allitasi koltsége sem elhanyagolhatd). A mAB-ok mellékhatasat is
jo lenne csokkenteni. Az eddigi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a monoklonalis
antitestek csak lassitani tudtak a betegség progresszidjat, de a koran felismert
AK betegeken mAB-ok a demencia folyamatat nem allitottdk meg. Egy igazi

N4

donanemab vizsgalatok végso eredményét.

10. Lesz-e valamikor hatékony AK gydgyszer? Uj terapias lehetéségek
Szinte hetente jelenik meg a médiaban egy hir arrdl, hogy megoldottak az AK
gyogykezelését, vagy igen koézel vannak a megoldashoz. A valdsag ezzel
szemben az, hogy még igen hosszu at all eldttink.

A sikeres gydgykezeléshez kulcsfontossdagl az AK korai felismerése. A
diagnosztikai mddszerek fejlddésével rovid idon belll rutin tomegspektrometrias
(MS) méddszerekkel (pl. a szérum pTau-217 szint mérésével) sikerll megoldani
a kései jelentkezés(, sporadikus AK idGben torténd kiszlirését és a kezelések
elkezdését [36]. Az MS mddszer alkalmas lehet egy adott generacié teljeskor(
szlirésére is.
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Az eddigi kutatdsi eredményeknek az a végsd konkllziéja, hogy az AK
kialakulasaban nagyon fontos szerepet jatszik mind az AB peptid, mind a tau
protein. Igy ezek tovabbra is a gydgyszerkutatasok célpontjai. Ezért érdemes
kombinacids, az AB és a pTau szintet egyidejlleg csokkenté mAB terapidaban
gondolkoznunk. Jelenleg mar 168 csaladi 6roklésli, 40-50 éves EOAD pacienssel
fut egy olyan klinikai vizsgalatsorozat, amelyben a betegek valamennyien
kapnak lecanemabot és mellette egy tau-csdokkentd antitestet (E2814) [37]. A
tau antitest alkalmazasa nehéz feladat: olyan mAB-ot kell eldallitani, amelyik
nem keresztreagal a nativ tauval, csak a pTau fehérjével. Kevés példa van
specifikus pTau kot6, jol mikodé mAB el6allitasara. A kutatdk azt remélik, hogy
a tau-fehérje neutralizaldsa felerGsiti a lecanemab mar igazolt, de viszonylag
szerény protektiv hatasat.

Olyan kombinalt kisérleteket is terveznek, amelynek els6 Iépésében az
antitesttel (pl. lecanemab) eltavolitjak az agybdl az amiloid plakkokat, majd egy
B-szekretaz inhibitorral folyamatosan fenntartjdk az alacsony amiloid szintet,
hogy ne alakuljanak ki Ujra a plakkok. A BACE-1 inhibitor toxikus mellékhatasat
alacsony dozisok alkalmazdasaval kerilik el [38].

Ha egy mAB eltavolitja a plakkok java részét, megnyilik az Gt egy masik
alkalmazas felé is, és ez a kronikus neuroinflammaciéo gatlasa [39]. A
neuroinflammacid ugyan csak az AK masodik, cellularis fazisaban indul be, de ez
a demencia kifejlédésének fontos rizikéfaktora. Az AR aggregatumok fokozzak a
gyulladast serkenté faktorok (TNF-a, IL-1B, IL-10, IL-18, NO stb.) felszaba-
duldsat és az NLPR3 inflammaszoma képzddését. Az autofagia serkentésével el
lehet tavolitani az inflammaszémakat, ezért az autofagiat indukalé anyagok az
AK potencidlis gyogyszerei. Komoly kutatasok folynak a szigma-1 receptor
ligandjaival is, mivel egy részik akadalyozza a gyulladasos citokinek hatasat és
ezaltal a sejtek pusztulasat [40].

A mikroglia (MG) immunsejtjei kozponti szerepet jatszanak az AK
kialakulasaban. Ezeknek az immunsejteknek az a feladata, hogy folyamatosan
ellenbrizzék az agy sejtjeinek és a szinapszisoknak az allapotat és sziikség
esetén fagocitdzissal eltdvolitsdk a sérilt sejteket. Az MG sejteknek tdbb
formaja van: nyugvo-kvieszcens, betegségkapcsolt pro-fagocitaldé és
disztépikus, aberrdlt allapot. A kutatdsok célja azoknak a megfeleld6 MG
sejteknek az azonositdsa és aktivaldsa, amelyek alkalmasak a betegség
lelassitasara, megallitasara. A MG aktivalas mellett kisérleteznek az asztrocitak
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AB-lebontd aktivitasanak novelésével is. A gyulladasgatlé gydgyszerek és a MG
aktivald anyagok alkalmazasaval mar nagyszamu klinikai vizsgalat folyik (6t
fazis-1, kilenc fazis-2 és egy fazis-3 kisérlet). Ezek kozul emeljik ki a
legfontosabb gydgyszercélpontokat [23]:

1) A TNFa szignalizacié moduldlasa

2) A 1ép Tyr-kinaz enzim (SYK) aktivalasa a MG clearance funkciéjanak
javitasara

3) A CX3CR1 (C-X3-C Motive Chemokin Receptor) gén aktivalasa, az MG
fagocitalé funkcidjanak megerdsitésére

4) A TREM2 (Triggering receptor expressed on myeloid cells 2) mikroglia
fehérje aktivalasa a pTau akkumulacié lelassitasa céjabdl

5) A PLCG (phospholipase C y1) enzim aktivalasa a MG védo szerepének
javitasara

6) Az INPP5 (Inositol Polyphosphate-5-phosphatase) enzim modulalasa az
MG scavenger aktivitasanak javitasa céljabol.

Uj gydgyszerkutatdsi irdnyt jelent az AP nativ, helikdlis szerkezetének
stabilizalasa, az amiloid aggregacié megakadalyozasa. Erre tébb megoldassal
kisérleteznek: egyrészt az AB-val egyltt aggregalddd hidrofdb, szintetikus
peptidekkel (NCAM-PrP; [41]), masrészt az AR aggregaciét gatlé medin, illetve
a 14-3-3 fehérjék inhibitoraival prébaljak leallitani a toxikus aggregatumok
képzodését [23].

A tau tultermel6dés megakadalyozasara, a toxikus NFT-k kialakuldsanak
gatlasara is tobb moddszerrel kisérleteznek, Legigéretesebbnek a retromer
komplex aktivalasa, vagy a bassoon (szinaptikus protein) és a tau interakcio
gatlasa tlnik [23].

Mivel a neurovaszkularis egység (NVU) alulmikddése dontd szerepet jatszik az
AK kialakulasaban, olyan kutatasok indultak meg, amelyek az NVU m(ikédés
dalyozasat célozzak [42]. Mind a BBB-n keresztil tértén6é AR eltavolitassal (az
LRP1 és P-gp fehérjék expresszidjanak novelésével), mind a glimfatikus
rendszer aktivalasaval névelhetd az AB clearance.

Az AK bizonyos alcsoportjaban talan a génterapia is alkalmazhaté. Ismert, hogy
az ApoE4 gén megsokszorozza az AK kialakuldsanak valdszinlségét, ezzel
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szemben az ApoE2 neuroprotektiv hatasu. A kutatok ApoE4 homozigéta, tehat
igen veszélyeztetett személyekkel olyan vizsgalatokat terveztek, amelyben
megfelel6 virusvektor segitségével, injekcidval viszik be a hidnyzd, protektiv
ApoE2 gént a CSF-be. Az eddigi eredmények biztatdak: a bevitt ApoE2 gén még
egy év mulva is kimutathaté volt a CSF-ben és a paciensek tau-szintje csdkkent.

Uj gyodgyszercélpontot jelenthet az oligodendrocitdk demielinizacidja. Ez az
elvaltozas taldn az AK legkorabbi patoldgias jele [28]. Az AK betegek ApoE4
alléllal rendelkez0 alcsoportjanal a koleszterin transzport és a beéplilés zavarai
miatt patoldgias koleszterin depozitok jelennek meg az ODC-ben és ez csOkkenti
a mielinizaciét. Allatkisérletek igazoltdk, hogy a koleszterin transzport
el6segitése (pl. ciklodextrines kezelés) javitotta a mielinizaciét [43]. Mivel igy

......

a memoria hanyatlas kozott, egy Uj lehetéség nyilik meg az AK kezelésére.

A legujabb allatkisérletek azt bizonyitjdk [44], hogy ha a tauopatids egerek
idegsejtjeibdl kikapcsoljuk az ApoE4 allélt, drasztikusan lecsbékken az NFT-k
mennyisége és nem jelentkeznek a tauopatiara jellemz6 tliinetek sem. A
kisérletek szerint a neuronadlis ApoE4 kozponti szerepet jatszik az AK
progresszidjaban, ide értve a tau akkumulaciét, neurodegeneraciot és a mielin
leéplilést. Mivel az ApoE4 hatassal van az egymashoz kapcsolddd neuronokban
a prionoid pTau tovabbterjedésére, ez a lanc az ApoE4 kikapcsolasaval
megszakithatd.

Az immunterdpia sokat igér6 Uj moddszere az AK kezelésére a periférias
immunrendszer stimuldldsa mAB segitségével [45]. Az AK ugyanis nem
kizarélag az agy betegsége, kialakuldsaban fontos szerepet jatszanak a
periférids immunsejtek is, amelyek részt vesznek az agy homeosztatikus-
helyreallitd folyamataiban. Egy checkpoint-fehérje, a Programmed Cell Death
Ligand (PD-L1/PD-1) gatlasaval stimulalni lehet a periférids immunrendszert,
igy az agyba T-sejtek és monocitak Iépnek be, javitva az AB eltavolitast. Sikeres
allatkisérletek folytak tobb AK egérmodellen az IBC-Ab002 mAB alkalmazasaval,
amely gatolja a PD-1 checkpoint fehérjét és ezaltal stimuldlja az
immunrendszert. Az elmult évben fazis-1 klinikai vizsgalatok is elindultak ezzel
az antitesttel, az els6 eredmények 2024-ben varhatok.

11. Optimista kitekintés és konklGzié
Ma még nem igérhetliink kénny( almot azoknak, akik az AK-t kutatjak. Be kell
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vallanunk, hogy még nem taldltuk meg az AK csodagydgyszerét. Talan egy
természetes folyamat, az 6éregedés ellen kell harcolnunk, ha meg akarjuk Orizni
kognitiv képességeinket. A korai diagndzis moddszerek fejlédése, az AK
komplexitdsanak Uj szemlélete és a nagyszamu, a 10. pontban felsorolt Uj
kozelitési méd és célpont reményt ad tdobb sikeres kezelési megoldasra.
Optimistaként bizunk abban, hogy az AK egy-két évtizeden belll egy
gyogyszerekkel és mas terapias eszkdzokkel kezelheté kronikus betegséggé
valik, amivel egyutt lehet élni.

Irodalom

[1] Penke, B., Hortobagyi, T., Fllop, L. (2016) Az 6regedés és az Alzheimer-kor.
Magyar Tudomany, 177: 573-583.

[2] Alzheimer, A. (1907) Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde.
Allgemeine Zeitschrift fur Psychiatrie und Psychisch-gerichtliche Medizin,
64: 146-148.

[3] Tomlinson, B.E., Blessed, G., Roth, M. (1970) Observations on the brains of
demented old people. Journal of the Neurological Sciences, 11: 205-242.

[4] Glenner, G.G., Wong, C.W. (1984) Alzheimer’'s disease and Down’s
syndrome: Sharing of a unique cerebrovascular amyloid fibril protein.
Biochemical and Biophysical Research Communications, 122: 1131-1135.

[5] Groh, N., Buhler, A., Huang, C., Li, K.W., van Nierop, P.,, Smit, A.B.,
Fandrich, M., Baumann, F., David, D.C. (2017) Age-Dependent Protein
Aggregation Initiates Amyloid-B Aggregation. Frontiers in Aging
Neuroscience, 9: 138.

[6] Keresztes, L., Szdgi, E., Varga, B., Farkas, V., Perczel, A., Grolmusz, V.
(2021) The Budapest Amyloid Predictor and Its Applications. Biomolecules,
11: 500.

[7] Lindner, A.B., Demarez, A. (2009) Protein aggregation as a paradigm of
aging. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects, 1790:
980-996.

[8] Hardy, 1., Allsop, D. (1991) Amyloid deposition as the central event in the
aetiology of Alzheimer’s disease. Trends in Pharmacological Sciences, 12:
383-388.

[9] Hardy, J. (2006) A Hundred Years of Alzheimer’s Disease Research. Neuron,
52: 3-13.

[10] Frost, B., Jacks, R.L., Diamond, M.I. (2009) Propagation of Tau Misfolding
from the Outside to the Inside of a Cell. Journal of Biological Chemistry,
284: 12845-12852.

BIOKEMIA
XLVII. évfolyam 2. szam 2023. junius
25



l REVIEW Penke Botond, Szlics Maria, Bogar Ferenc

[11] Penke, B., Fulop, L. (2015) Eletmdd- és taplalkozasi-faktorok szerepe az
Alzheimer-kér prevencidéjaban. Biokémia, 39: 39-52.

[12] Snowdon, D. (2001) Aging with grace: what the nun study teaches us
about leading longer, healthier, and more meaningful lives. , Bantam
Books, New York

[13] Thal, D.R., Rub, U., Orantes, M., Braak, H. (2002) Phases of AB-deposition
in the human brain and its relevance for the development of AD. Neurology,
58: 1791-1800.

[14] Thal, D.R., Capetillo-Zarate, E., Del Tredici, K., Braak, H. (2006) The
development of amyloid beta protein deposits in the aged brain. Science of
aging knowledge environment: SAGE KE, 2006: rel.

[15] Braak, H., Braak, E. (1991) Neuropathological stageing of Alzheimer-
related changes. Acta Neuropathologica, 82: 239-259.

[16] Cai, Z., Xiao, M. (2016) Oligodendrocytes and Alzheimer’s disease.
International Journal of Neuroscience, 126: 97-104.

[17] Wells, C., Brennan, S.E., Keon, M., Saksena, N.K. (2019) Prionoid Proteins
in the Pathogenesis of Neurodegenerative Diseases. Frontiers in Molecular
Neuroscience, 12: 271.

[18] Penke, B., Bogar, F., Paragi, G., Gera, J., Fllop, L. (2019) Key Peptides and
Proteins in Alzheimer’s Disease. Current Protein & Peptide Science, 20:
577-599.

[19] Jonsson, T., Atwal, J.K., Steinberg, S., Snaedal, J., Jonsson, P.V., Bjornsson,
S., Stefansson, H., Sulem, P.,, Gudbjartsson, D., Maloney, J., Hoyte, K,,
Gustafson, A., Liu, Y., Lu, Y., Bhangale, T., Graham, R.R., Huttenlocher, J.,
Bjornsdottir, G., Andreassen, O.A., Jénsson, E.G., Palotie, A., Behrens, T.W.,
Magnusson, O.T., Kong, A., Thorsteinsdottir, U., Watts, R.]., Stefansson, K.
(2012) A mutation in APP protects against Alzheimer’s disease and age-
related cognitive decline. Nature, 488: 96-99.

[20] Nichols, R.A., Gulisano, W., Puzzo, D. (2022) Editorial: Beta Amyloid: From
Physiology to Pathogenesis. Frontiers in Molecular Neuroscience, 15:
876224.

[21] Serrano-Pozo, A., Das, S., Hyman, B.T. (2021) APOE and Alzheimer’s
disease: advances in genetics, pathophysiology, and therapeutic
approaches. The Lancet Neurology, 20: 68-80.

[22] Jeong, H., Shin, H., Hong, S., Kim, Y. (2022) Physiological Roles of
Monomeric Amyloid-B and Implications for Alzheimer’s Disease
Therapeutics. Experimental Neurobiology, 31: 65-88.

BIOKEMIA
XLVII. évfolyam 2. szam 2023. junius
26



l REVIEW Penke Botond, Szlics Maria, Bogar Ferenc

[23] Penke, B., Szlics, M., Bogar, F. (2023) New Pathways Identify Novel Drug
Targets for the Prevention and Treatment of Alzheimer’s Disease.
International Journal of Molecular Sciences, 24: 5383.

[24] Tatulian, S.A. (2022) Challenges and hopes for Alzheimer’s disease. Drug
Discovery Today, 27: 1027-1043.

[25] Lesné, S., Koh, M.T., Kotilinek, L., Kayed, R., Glabe, C.G., Yang, A,
Gallagher, M., Ashe, K.H. (2006) A specific amyloid-p protein assembly in
the brain impairs memory. Nature, 440: 352-357.

[26] Piller, C. (2022) Blots on a field? Science, 377: 358-363.

[27] De Strooper, B., Karran, E. (2016) The Cellular Phase of Alzheimer’s
Disease. Cell, 164: 603-615.

[28] Maitre, M., Jeltsch-David, H., Okechukwu, N.G., Klein, C., Patte-Mensah, C.,
Mensah-Nyagan, A.-G. (2023) Myelin in Alzheimer’s disease: culprit or
bystander? Acta Neuropathologica Communications, 11: 56.

[29] Trejo-Lopez, J.A., Yachnis, A.T., Prokop, S. (2022) Neuropathology of
Alzheimer’s Disease. Neurotherapeutics, 19: 173-185.

[30] Giorgetti, S., Greco, C., Tortora, P., Aprile, F. (2018) Targeting Amyloid
Aggregation: An Overview of Strategies and Mechanisms. International
Journal of Molecular Sciences, 19: 2677.

[31] Ashrafian, H., Zadeh, E.H., Khan, R.H. (2021) Review on Alzheimer’s
disease: Inhibition of amyloid beta and tau tangle formation. International
Journal of Biological Macromolecules, 167: 382-394.

[32] Nicoll, J.A.R., Buckland, G.R., Harrison, C.H., Page, A., Harris, S., Love, S.,
Neal, J.W., Holmes, C., Boche, D. (2019) Persistent neuropathological
effects 14 years following amyloid-f immunization in Alzheimer’s disease.
Brain, 142: 2113-2126.

[33] Song, C., Shi, J., Zhang, P., Zhang, Y., Xu, J., Zhao, L., Zhang, R., Wang,
H., Chen, H. (2022) Immunotherapy for Alzheimer’s disease: targeting B-
amyloid and beyond. Translational Neurodegeneration, 11: 18.

[34] Mintun, M.A., Lo, A.C., Duggan Evans, C., Wessels, A.M., Ardayfio, P.A,,
Andersen, S.W., Shcherbinin, S., Sparks, J., Sims, J.R., Brys, M.,
Apostolova, L.G., Salloway, S.P., Skovronsky, D.M. (2021) Donanemab in
Early Alzheimer’s Disease. New England Journal of Medicine, 384:
1691-1704.

[35] Rashad, A., Rasool, A., Shaheryar, M., Sarfraz, A., Sarfraz, Z., Robles-
Velasco, K., Cherrez-Ojeda, I. (2022) Donanemab for Alzheimer’s Disease:
A Systematic Review of Clinical Trials. Healthcare, 11: 32.

BIOKEMIA
XLVII. évfolyam 2. szam 2023. junius
27



l REVIEW Penke Botond, Szlics Maria, Bogar Ferenc

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

Ashton, N.J., Janelidze, S., Mattsson-Carlgren, N., Binette, A.P,
Strandberg, O., Brum, W.S., Karikari, T.K., Gonzalez-Ortiz, F., Di Molfetta,
G., Meda, F.J., Jonaitis, E.M., Koscik, R.L., Cody, K., Betthauser, T.]J., Li, Y.,
Vanmechelen, E., Palmquvist, S., Stomrud, E., Bateman, R.]., Zetterberg, H.,
Johnson, S.C., Blennow, K., Hansson, O. (2022) Differential roles of
AB42/40, p-tau231 and p-tau217 for Alzheimer’s trial selection and disease
monitoring. Nature Medicine, 28: 2555-2562.
Abbott, A. (1907) Conquering Alzheimer’s: a look at the therapies of the
future. Nature, 616: 26-28.
McDade, E., Voytyuk, I., Aisen, P., Bateman, R.]., Carrillo, M.C., De
Strooper, B., Haass, C., Reiman, E.M., Sperling, R., Tariot, P.N., Yan, R,,
Masters, C.L., Vassar, R., Lichtenthaler, S.F. (2021) The case for low-level
BACE1 inhibition for the prevention of Alzheimer disease. Nature Reviews
Neurology, 17: 703-714.
Heneka, M.T.,, Carson, M.J., Khoury, J.E., Landreth, G.E., Brosseron, F,
Feinstein, D.L., Jacobs, A.H., Wyss-Coray, T., Vitorica, J., Ransohoff, R.M.,
Herrup, K., Frautschy, S.A., Finsen, B., Brown, G.C., Verkhratsky, A.,
Yamanaka, K., Koistinaho, J., Latz, E., Halle, A., Petzold, G.C., Town, T,
Morgan, D., Shinohara, M.L., Perry, V.H., Holmes, C., Bazan, N.G., Brooks,
D.]J., Hunot, S., Joseph, B., Deigendesch, N., Garaschuk, O., Boddeke, E.,
Dinarello, C.A., Breitner, J.C., Cole, G.M., Golenbock, D.T., Kummer, M.P.
(2015) Neuroinflammation in Alzheimer’s disease. The Lancet Neurology,
14: 388-405.
Jia, 1., Cheng, J., Wang, C., Zhen, X. (2018) Sigma-1 Receptor-Modulated
Neuroinflammation in Neurological Diseases. Frontiers in Cellular
Neuroscience, 12: 314.
Krél, S., Osterlund, N., Vosough, F., Jarvet, J., Warmlénder, S., Barth, A.,
Ilag, L.L., Magzoub, M., Graslund, A., Mérman, C. (2021) The amyloid-
inhibiting NCAM-PrP peptide targets AB peptide aggregation in membrane-
mimetic environments. iScience, 24: 102852.
Kametani, F.,, Hasegawa, M. (2018) Reconsideration of Amyloid Hypothesis
and Tau Hypothesis in Alzheimer’s Disease. Frontiers in Neuroscience, 12:
25.
Blanchard, J.W., Akay, L.A., Davila-Velderrain, J., Von Maydell, D., Mathys,
H., Davidson, S.M., Effenberger, A., Chen, C.-Y., Maner-Smith, K., Hajjar, 1.,
Ortlund, E.A., Bula, M., Agbas, E., Ng, A., Jiang, X., Kahn, M., Blanco-
Duque, C., Lavoie, N., Liu, L., Reyes, R., Lin, Y.-T., Ko, T., R'Bibo, L.,
Ralvenius, W.T., Bennett, D.A., Cam, H.P.,, Kellis, M., Tsai, L.-H. (2022)
BIOKEMIA

XLVII. évfolyam 2. szam 2023. junius
28



l REVIEW Penke Botond, Szlics Maria, Bogar Ferenc

APOE4 impairs myelination via cholesterol dysregulation in
oligodendrocytes. Nature, 611: 769-779.

[44] Koutsodendris, N., Blumenfeld, J., Agrawal, A., Traglia, M., Grone, B.,
Zilberter, M., Yip, O., Rao, A., Nelson, M.R., Hao, Y., Thomas, R., Yoon, S.Y,,
Arriola, P., Huang, Y. (2023) Neuronal APOE4 removal protects against tau-
mediated gliosis, neurodegeneration and myelin deficits. Nature Aging, 3:
275-296.

[45] Croese, T., Castellani, G., Schwartz, M. (2021) Immune cell compart-
mentalization for brain surveillance and protection. Nature Immunology,
22: 1083-1092.

Penke Botond Beregszdszon sziiletett 1942-ben. Az ELTE bioldgia-kémia tanar
szakan szerzett diplomat 1965-ben. A Szegedi Egyetem (korabban JATE, ill. SZOTE)
Szerves Kémiai, majd Orvosi Vegytani Intézetében dolgozott 1965-t61 nyug-
dijazasaig (2012 ), azota emeritus professzor. Tébb évet dolgozott dszténdijasként,
majd vendégtanarként Németorszagban, Franciaorszagban é€s az USA-ban. Kutatasi

= terulete a peptidek szintézise, kémiaja és bioldgidja, illetve 1995-t6l az Alzheimer
kor. Tobb kitiintetés mellett Széchenyi d/]at is kapott, az MTA rendes tagja.

Sziics Maria okleveles vegyészként végzett a szegedi Jozsef Attila Tudomany-
egyetemen. 1977-2013 kézott a Szegedi Bioldgiai Kézpont Biokémiai intézetében
dolgozott, elbsz6r Wollemann Maria kutatocsoportjaban, majd 06nallo téma-
vezetbként. Magyarorszagon els6k kézétt tanulmanyozta a hetvenes évek végén
plazmamembran (els6sorban opioid) receptorok kétesi és funkcionalis sajatsagait,
valamint a nyolcvanas évek végén kutatécsoportjaval meghonositotta a
heterotrimer G proteinek kvalitativ és kvantitativ mérésére alkalmas mddszereket.
Tanulmanyozta az opioid tolerancia/dependencia molekularis mechanizmusait. A
biolégiai tudomany doktora cimet 1997-ben kapta meg. Kézel 5 évet toltétt amerikai
kutatohelyeken. 2017 ota nyugdijas. 2010-t6l napjainkig Penke Botonddal dolgozik részid6ben
az SZTE Orvosi Vegytan/ Intézetében, az Alzhe/mer-kor szakirodalmat dolgozza fel. Az
~Agykutatas Hete” szegedi rendezvenyek egyik szervezbje 2010-2014 ko6z6tt. Az MTA
Peptidkémiai Munkabizottsag titkara 20015-2021 kézétt. Az MBKE internetes folydiratanak, a
Biokémianak fGszerkesztGje 2009 ota.

Bogar Ferenc 1987-ben a Jozsef Attila Tudomanyegyetemen (JATE) szerzett
fizikus diplomat. Végzés utan a JATE Elméleti Fizikai Tanszékén, majd 2003-tdl az
SZTE Orvosi Vegytani Intézetében miikédé MTA-SZTE Feher]ekem/al Kutaté-
csoportban kapott munkat. Jelenleg is ugyanabban az intézetben az ELKH-SZTE
Biomimetikus Rendszerek Kutatdcsoportban dolgozik. Tagabb szakteriilete a
szamitégépes molekula modellezés. Ezen belil jelenleg a szamitégépes gyogy-
szertervezeés, a peptid és fehérje szerkezet modellezés, a fehérjék hidratacidja és a Hofmeister
effektus a legfontosabb kutatasi teriiletei.

BIOKEMIA
XLVII. évfolyam 2. szam 2023. junius
29



I ATTEKINTO KOZLEMENYEK AZ MBKE TAGJAINAK TOLLABOL

FELHIVAS

A Biokémia folydiratban meg kivanjuk jelentetni a tagtarsaink altal irt, jelentOs
nemzetkozi folydiratokban megjelent angol nyelv( attekinté (review) cikkeket.
Biztosak vagyunk benne, hogy ez lehetévé tenné a hazai laboratériumokban
muUvelt témak jobb megismerését, anélkil, hogy a szerzéknek barmilyen kilén
munkat jelentene.

Az ,Attekinté kozlemények az MBKE tagjainak tolldbdl” cim(i rovatban a
megjelenés formaja az els6 oldal pdf valtozata (amennyiben ezt a folydirat

engedi) és egy, a cikkhez vezeto link.

A review-k gyUjtését, szerkesztését Sarkadi Balazs vallalta, az elsd oldal pdf-et
és a linket szdmara (sarkadi@biomembrane.hu) kérjlik elkildeni.

A bekiildés folyamatos.

A Biokémia szerkesztobizottsaga

BIOKEMIA
XLVII. évfolyam 2. szam 2023. junius
30



