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1. BEVEZETES

1.1. Ischaemias demyelinizdcio patogenezise

Az ischaemias demyelinizacioval jaré korkép, masnéven életkorral Osszefiiggd agyi
fehérallomanyi karosodas gyakori klinikai entitds. Ez a leggyakrabban eléforduld agyi
fehérallomanyi 1€zi6, amelyet képalkotd felvételeken lathatunk. Neurologiai képalkotd
terminolégusban az ischaemias demyelinizaciot leukoaraiosisnak (LA) nevezzik. LA T2
sulyozott MRI felvételeken hyperdenz diffaz teriiletekként jelenik meg az agyi
fehérallomanyban. A 65 ¢év feletti emberek 's-ében kimutathaté valamilyen foku
fehérallomanyi karosodas, tovabba az LA 0Osszefiiggésben all a kognitiv hanyatlassal, a
demenciaval, illetve a romlo életminéséggel. Az LA egy lassan kialakuld korkép, melyet
szamos klinikai- és genetikai riziko factor befolyasol. Két f6 mechanizmust feltételeznek a
betegség patogenezisében. Az elsd, a kronikus endothel dysfunkcio. A kering6é endothel sejt
aktivatorok, vagy azok karosodott formdinak — ICAM-1, thrombomodulin- emelkedett szintjét
kimutattak LA-ban, valamint az ICAM-1 szint korrelal az LA progresszidjaval. A masodik a
vér-agy-gat megnovekedett permeabilitasa, melyen keresztiil a plasma komponensek a
kérnyez6 agyi parenchymaba jutnak. Egy masik elmélet alapjan az agyi hypoperfuzié a
gliasejtekben és neuronokban energiadeficitet okoz, illetve a kronikus hypoxia kdzvetleniil a
mitokondriumok karosodasat eredményezi.

Az LA legfontosabb rizikd faktorai az Oregedés, hypertonia, diabetes mellitus, stroke
esemény ¢€s az ichaemids szivbetegség. Leggyakrabban a temporalis és az occipitalis
hatarzonadk az érintettek, mivel itt végarteriolak talalhatéak és itt kevés a kollateralis
anasztomozis. A két rendszer csak az oldalkamrak hatdran talalkozik.

A legfontosabb genetikai faktorok az LA patogenezisében az MTHFR (metilén-
tetrahidrofolat-reduktaz) C677T variansa, az ACE (angiotenzin-konvertalo-enzim) I/D,
valamint az APOE (apolipoprotein E) 4-es vagy 2-es polymorfizmusa. A homozygota
MTHFR 677TT varianst Osszefiiggésbe hoztdk az emelkedett homocystein szinttel, mely
negativan befolyasolja a vasoregulaciot. Az emelkedett homocystein szint fokozza az
endothel dysfunkciot. A homocysteine kozvetleniil karositja az erek szerkezetét, mint példaul
az endothel sejtekbdl felszabaduld nitrogén-monoxid. Az LA mértéke pozitivan korrelal az
emelkedett plasma homocystein szinttel, mig forditottan korrelal a plasma folat szintjével. Az
MTHFR A1298C genetikai varians egy gyakori polymorfizmus, mely szintén egy fontos
vascularis rizik6 factor lehet. Az ACE I/D polymorfizmusa is jelent6s genetikai varians, mely

a renin-angiotenzin tengelyen keresztiil fejti ki hatdsat a cardiovascularis rendszerre. A



homozygota ACE D/D polymorfizmusa negativan befolyasolja a vasoregulaciot, valamint
kimutattak, hogy fokozza a stroke események el6fordulasat. Az APOE 4 genotipusarol
feltételezik, hogy gyakoribb eléforduldsa szerepet jatszhat a az ischaemids agyi karosodasok
¢s a stroke patogenezisében, mivel ez a genetikai varians csokkenti a neuroregeneracids
képességet. Az APOE 2-es allél jelenlétében a cytoskeleton tulzottan rigiddé valhat, melynek
karos mellékhatasai lehetnek az elhuz6dd agyi hypoperfuzio alatt. Kimutattak, hogy a
homozygota MTHFR 677TT és a homozygota ACE D/D varidnsok egyiittes el6fordulasa
noveli az LA kialakulasanak esélyét. Tovabba, ez a két polymorfizmus hozzajarul a kisér
betegségek progresszidjahoz, illetve a vasoregulacio karosodasdhoz. Az MTHFR 677TT és
ACE D/D, valamint az APOE 2 vagy 4 allélek kombinacioja szintén ndveli az LA rizikojat.

Uj kutatasok kimutattak, hogy az agyban eléforduld legfontosabb viz csatorna, az aquaporin 4

crer

crer

A CADASIL tanulmany a nocth-3 gént vizsgalta, mely az agyi autoszomalis dominans
arteriopathia subcorticalis infarktusokkal és leukoencephalopathia patogenezisében jatszhat
szerepet. A mutacio az artéridk falaban szemcsés anyag lerakodasat eredményezi, mely

ismeretlen 6sszetételll. A nocth-3 génnel kapcsolatban még tovabbi vizsgalatok folynak.

1.2. A sclerosis multiplex (SM) patogenezise

A sclerosis multiplex (SM) egy kronikus immun-medidlt gyulladasos korkép a
kozponti idegrendszerben, mely leggyakrabban a kozépkoru embereknél jelentkezik. Az
SM-re a demyelinizacio, az azt kovetd axonkarosodas, valamint a gyulladasos sejtek
infiltracioja jellemzd. Az SM prevalencidja a Fold kiilonb6z6 részein 15/100,000 és
250/100,000 kozott valtozik. 1996-ban az Amerikai Sclerosis Multiplex Tarsasag a
betegség 4 klinikai formdjat hatarozta meg, melyek a kovetkezok: relapszalo-remittald
(RR), 1°- (PP) és 2° progressziv (SP), illetve progressziv relapszaloé (PR). 2013-ban a
bizottsag a PR format megsziintette és a klinikailag izolalt szindrémat (CIS) adta hozza. A
CIS egy jol definialt szindroma, mely magaba foglalja a neuritis optica-t, a cerebellaris

dysfunkciot, és a parcialis myelitist.

Az SM legrégebbi diagnosztikus kritérium rendszere a Schumacker Bizottsag altal irt

1965-bdl, mig a leghijabb a modositott McDonald kritérium rendszer 2010-b6l. Az



Expanded Disability Status Scale (EDSS) egy modszer a SM sulyossdganak

szamszerusitésére (0,0: Normal neuroldgiai allapot és 10,0: Halal SM miatt).

Az SM pontos patogenezise még a mai napig nem teljesen tisztazott. Egy
multifactorialis betegség, melyet a kornyezeti- €s genetikai tényezOk mellett infektiv
korképek is befolyasolnak. A demyelinizacié hatterében az immun-medialt gyulladas
négy tipusat tartjak szdmon. Az elsé tipus esetén a cytotoxikus T-lymphocytdknak és
macrophagoknak van kiemelkedd szerepiik. A masodik, leggyakoribb tipusban autorektiv
T-lyphocytédk indukéljadk a myelin ellenes antitestek képzodését, illetve a komplement
rendszer aktivaciojat. A harmadik tipus distalis oligodendropathia néven ismert, ahol
apoptotikus kaszkad aktivacidja torténik. Mig a negyedik tipus esetén a primer

oligodendrocyta karosodast koveti a secunder demyelinisatio.

A legfontosabb kornyezeti tényezék a korkép patogenezisében a foldrajzi
elhelyezkedés (magas a rizikd Eszak-Eurépaban, Eszak-Amerikaban, Kanadaban,

Ausztralia déli részén ¢és Uj-Zélandon), a D-vitamin hidny, és a dohanyzas.

Az SM kialakuldsaban szamtalan genetikai polymorfizmust tartanak szamon. A genom
asszociacios vizsgalatok (GWAS) soran leirt legfontosabbak a citokinek és azok receptor
génjei (IL-1p, IL-2, IL-10, TNF-a, -B), kemokinek és azok receptor génjei (CCL-5, -3, -4),
citotoxikus T-lymphocyta asszocialt- 4 (CTLA-4) gén, APOE, az apoptozissal kapcsolatos
gének, az MHC I és II osztaly génjei (a HLA-DRB1 * 1501-DQAT1 * 0102-DQB1 * 0602
(DR15)), illetve a T-sejt-receptor (TCR) gének polimorfizmusai.

A kora gyermekkorban elszenvedett virusinfekcid, ugy mint Epstein-Barr virus, vagy
HHV6 trigger faktorként szerepelhet az SM patogenezisében. A defenzinekrdl, mint az
AMPs (antimicrobial peptides) tagjairdl uj kutatasok azt feltételezik, hogy fontos szerepiik
lehet a kdzponti idegrendszer védelmében is a bakteridlis s viridlis fertézésekkel szemben
(microbiome-gut-brain axis), valamint fontos immunmoduldns szerpiik is lehet. A

defenzinek szerepét SM-ben eddig még nem vizsgaltak.



1.3 Alzheimer-kor patogenezise

Az Alzheimer-kér egy progressziv, neurodegenerativ betegség, mely az egyik f6 oka a
kognitiv ¢s viselkedési karosoddsoknak a tarsadalomunkban. A korképet jellemzi az
agyallomanyban, féként a hippocampusban és az agykéregben korosan lerakddd B-amyloid
(AP) peptidek, illetve a rendellenesen foszforilalt tau proteinek. Sporadikus és késoi tipusat
(late-onset AD; LOAD) kiilonithetjiik el, mely a 65. élet év utan jelentkezik, ez az érinettek
95 %-at jelenti. A 65 év felettick 5 %-a, mig a 85 év felettick 30 %-a szenved Alzheimer-

koérban.

Patogenezisében genetikai és kornyezeti tényezok egyarant szerepet jatszanak. Szamos
gén szerepét leirtak a betegségben, de még mindig nem ismert, hogy ezek hogyan
befolyasoljak az amyloid szintet. A leglijabb kutatdsok az epigenetiaki tényezoknek is fontos
szerepet tulajdonitanak. Feltételezik, hogy bakteridlis vagy virusos eredetli kozponti
idegrendszeri fert6zések jatszhatnak kezdeményezé szerepet amyloid-plakk képzddésben és
annak novekedésében. Kiilonb6zo allatokon végzett vizsgalatokkal kimutattdk, hogy tobb
patogén, mint példaul a Chlamydia pneumoniae, herpes simplex virus, Escherichia coli, és a
Cryptococcus neoformans jelentds szerepet jatszhatnak az amyloid-plakk keletkezésében,
illetve hogy ezek a kdzponti idegrendszeri bakterialis vagy virusos korokozok felgyorsithatjak
a korkép patogenezisét. Mikrobidlis fert6zés allhat az amyloidogenezis, az idegsejtsejt atrofia,
az immunologiai rendellenességek, és a megvaltozott génexpresszid hatterében. Watt és
munkatarsai 2015-ben kozoOlt€k, hogy a defenzineknek szerepe Iehet a betegség

patogenezisében.



2. CELKITUZESEK

Kiilonbozd genetikai polymorfizmusok szerepének vizsgélata LA-ban, SM-ben és Alzheimer-

koérban.

e Az MTHFR A1298C polymorfizmus vizsgalata LA-ban.
e Mitokondriumok abszolut szdmanak meghatarozasa LLA-ban szenvedd betegeknél.

e A human béta defenzin-1, -2 (HBDI1, HBD2) szerepe SM-ben; a DEFBI1 gén
egypontos nukleotid polymorfizmusainak (SNP), illetve a DEFB4 gén kopiaszam
(CN) polymorfizmusainak szerepe SM-ben.

e A humén béta defenzin-2 és alfa defenzinek (HNP 1-3) szerepe Alzheimer-korban.



ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1 A beteg- és kontroll csoportok

Mind a beteg-, mind a kontroll csoportok tagajai tajézkoztatva lettek és
beleegyezésiiket adtak, hogy egészségiigyi adataikat és vérmintaikat anonym modon kutatasi
célra felhasznaljuk (Human Investigation Review Board-Szegedi Tudomdanyegyetem, ¢és
Békés Megyei Pandy Kalman Korhaz). A vizsgalatokban résztvevok minden tagja magyar
szdrmazasu és magyar allampolgar.

3.2. MTHFR AI298C varians és mitokondriumok abszolut szamanak meghatdrozdsa

leukoaraiosisban szenvedé betegknél

Az MTHFR A1298C vizsgalatban a betegpopulacio 198 LA beteget tartalmazott, akik
atlagos ¢letkora 64,9 + 9,23 év volt (105 nd és 93 férfi). A kontroll csoport 235 tagbol allt
(127 no és 108 férfi, atlag ¢€letkor 54,7 + 12,8 €v), azzal a kikotéssel, hogy az agyi MRI

felvételiik negativ.

A mitokondrium tanulmanyban 234 LA beteg tartozott (123 nd és 111 férfi, atlag
¢letkor: 71,6 £ 10,8 év) és 123 kontroll (65 nd és 58 férfi, atlag életkor 59,4 + 8,62 év), azzal
a kikotéssel, hogy az agyi MRI felvételiik negativ.

A mintakat a Békés Megyei Pandy Kalman Koérhaz Neurologiai osztalyan gytijtotték.
3.3. Human béta defenzinek szerepének vizsgalata SM-ben

A vizsgalat 250 SM beteget tartalmazott, atlagos életkor 44,23 + 13,02 év. A mintakat
a Békés Megyei Pandy Kalman Korhazbol és a SZTE-AOK Neurologiai Klinikatol kaptuk.

A kontroll csoport 232, ¢letkornak és a nemnek megfeleléen egyeztetett egészséges
véradot tartalmazott (Orszagos Vérellatd Szolgalat Szegedi Regionalis K&zpont).

3.4. Human a- és p- defenzinek szerepének vizsgalata Alzheimer-korban

A vizsgalatban 206 AD beteg vett részt (69 férfi és 137 no, az atlagos életkor 76,42 +
4,21 év) és a betegség atlagos kezdete 65 éves kor volt (SZTE-AOK Pszichiatriai Klinika).

A kontroll csoport 250 életkornak és nemnek megfelelden egyeztetett egészséges
véradot tartalmazott (92 férfi és 158 no, atlag életkor 72,69 + 6,82 év) normalis kognitiv

funkciokkal (Orszagos Vérellatd Szolgalat Szegedi Regionalis Kézpont).



3.5. DNS prepardlas

A genomialis DNS-t 200 ul periférids, EDTA-val antikoagulalt teljes vérbol
extrahaltuk. Kétféle DNS extrakciot alkalmaztuk. Az egyik a Miller-féle kis6zasos modszer, a
masik DNS extrakci6 a High Pure PCR Template Preparation Kittel (Roche Diagnostic
GmbH, Mannheim, Németorszag, Cat.No: 1796828) tortént. A DNS-koncentraciét Qubit
fluorométerrel mértiik (Invitrogen, Carlsbad, USA). Tovabbi felhasznalasig -20 °C-on taroltuk
a DNS mintakat.

3.5.1 MTHFR A1298C varians meghatdrozasa leukoaraiosisban

Az MTHFR A677T és A1298C variansokat a LightCycler probe system hasznalataval

azonositottuk.

3.5.2 Mitokondriumok abszolut szamanak meghatarozasa leukoaraiosisban szenvedo

beteghknél

A vizsgélatot TagMan valos idejii PCR-assay segitségével végeztiik, egyedileg
tervezett mitokondrialis (m)- és deletalt mitokondrialis (dm) DNS-re specifikus primerek és

probak segitségével.
3.5.3 DEFBI1 SNP-k meghatarozasa SM-ben

A vizsgalathoz a Custom TagMan® SNP Genotyping Assays-t (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) hasznaltuk.

3.5.4 DEFB4 gén kopiaszam meghatarozasa SM-ben és Alzheimer-korban

TagMan real-time PCR assay-t alkalmaztuk, a DEFB4 génre specifikus amplifikacios

rendszerrel.
3.6. ELISA vizsgalatokat a gyartd ajanlasainak megfelelden végeztiik.

3.7. Statisztikai vizsgalatok

A GraphPad Prism 5 programot alkalmaztuk a statisztikai szamitdsokhoz (GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, USA).



EREDMENYEK ES MEGBESZELES

4.1 Az MTHFR A1298C varians szerepe leukoaraiosisban

Korabbi tanulmanyok kimutattak, hogy az emelkedett homocysztein szint kapcsolatba
hozhat6é az LA-val. Szintén az emelkedett homocysztein szinttel hoztak Osszefiiggésbe az
endothel diszfunkciot és a microangiopathiat. A genetikai vizsgalatok MTHFR C677T
varianssal kapcsolatban kimutattak, hogy bar a 677T varians kedvezotlen hatast, mert emeli a
szérum homocysztein szintet, dnmagaban ez a polymorfizmus nem ndveli a LA kockazatat.
Azt is kimutattak korabban, hogy a 677T varians kombinacioban mas genetikai varidnsokkal

noveli az LA-ra valo rizikot.

Jelen tanulmény azt mutatja, hogy az a személy, aki akar heterozygota A1298C vagy
homozygdta 1298CC varidnst hordoz, annak magasabb a kockazata az LA kialakulasara. Ezt
a genetikai varianst eddig még semmilyen LA eset-kontroll tanulmanyban sem vizsgaltak.
Eredményeink arra utalnak, hogy az A1298C polymorfizmus fontosabb lehet az LA
¢s a A1298C varidnsok kiilon-kiilon fordulnak eld, akkor nem jelentenek kockdzatot az LA
kialakulasara. Azonban ezek kombinacidja ugyanazon személy esetén noveli az LA rizikojat.
Jelenleg a pontos oka ennek a szinergizmusnak nem ismert. Két lehetséges magyarazat lehet:
(1) a két valtozat potencialisan ndveli a szérum homocysztein szintet addiktiv modon, illetve
(2) az egyiittes el6fordulasa a két kedvezétlen MTHFR genetikai variansnak befolyasolhatja
az enzim regulacidjat. Az A1298C ¢és C677T valtozatok az enzim nem megfeleld

szabalyozasahoz vezethetnek, mely az MTHFR kedvezdtlen fenotipusat eredményezheti.
4.2 Mirokondriumok abszolut szama a leukocytakban LA-ban

A mDNS ¢és a dmDNS tartalmat statisztikailag azonosnak taldltuk az LA- és a kontroll
csoportban, de a K-érték szignifikansan alacsonyabb volt az LA-csoportban, mint a kontroll
csoportban. Ez arra utalhat, hogy a dmDNS nagyobb aranyban volt jelen az LA-csoportban. A
dmDNS mitokondrialis hibdhoz vezethet a kovetkezd mdodokon: a, kevesebb energiatermelés;
b, alacsonyabb szabadgyokfogd kapacitas; c, alacsonyabb mértékii alkalmazkodast a
mindenkori energiaigényhez; e, alacsonyabb metabolikus kapacitas; f, nagyobb mértékil
szabadgyok termelés; és g, altalanos zavar a mitokondridlis genetikai szabalyozasban. Sajnos
nincs genetikai vagy biokémiai adat arra, hogy ezek koziil mely mechanizmusok létezhetnek,
de az alacsonyabb energiakapacitds valdszintinek latszik, mely szerepet jatszhat az LA

patomechanizmusaban. Kordbban leirtak molekularis szinten, hogy az LA eredhet egy nagyon
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enyhe, de kronikus hypoxias allapotbol, amely oka kiilonb6zo koérnyezeti €s genetikai
hajlamositd tényez6 lehet. A jelenlegi eredmények egyetértenck a korabbiakkal hogy a
szétkapcsold (uncoupling) protein genetikai variansai szerepet jatszanak az LA
kialakulasaban. A szétkapcsold fehérjék szabalyozzédk a mitokondriumokban az elektro-
kémiai gradienst a belsé és kiilsé terek kozott, ez a gradiens alapvetd a mitokondriumok
energia termelésében. Ha a dmDNS barmilyen biokémiai meghibasodassal tarsul, akkor a
kompenzalatlan és nagyobb arany dmDNS-t tartalmazé sejtek energetikai szempontbol
kedvezdtlenek lehetnek. Eredményeink arra utalnak, hogy minél kisebb a kiilonbség a sejtek
mDNS (amely kompenzalja dmDNS okozta zavart) és dmDNS tartalma kozott, annal
nagyobb lehet a kockazata az LA kialakulasanak egy adott egyénben.

Osszességében, az eredményeink azt sugalljak, hogy a dmDNS és a mDNS tartalom aranya

jelentds szerepet jatszhat az LA patogenezisében.
A tanulmany korlatai:

1. A mitokondriumok szamat az érintett agyi szovetekben nem lehetett vizsgalni, mivel ez egy
klinikai tanulmany egy human beteg populaciéban. Az agyi biopszia nem lett volna etikus,

ezért nem tudtunk meghatdrozni a mitokondriumok szamat kiilonb6z6 human szovetekben.

2. Ebben a tanulmanyban nem azt vizsgaltuk, hogy a mitokondriumokban hogyan kovetkezik

be a mDNS karosodas.

3. Bar a logisztikus regresszié modszere jelentOsen csokkentette a zavard hatasokat, a klinikai
tényezoket, mint az életkor, a magas vérnyomas és a cukorbetegség, az eredményeket meg

kell erdsiteni egy nagyobb populaciot tartalmazoé tanulmanyban.

4.3 Human [-defenzinek szerepe SM-ben

A human B-defenzinek kezdeti védelmi vonalként miikddhetnek a kodzponti
idegrendszerben, akar antimikrobialis tényezéként, akdr immunmodulatorként, esetleg
mindkét szerepet ellatva. Ebben a tanulmanyban a human B-defensinek és a SM kozotti
Osszefiiggést vizsgaltuk. A tanulmanyban a DEFB1 gén harom SNP-jét vizsgaltuk. A C-44G
genotipus eloszldsaban talaltunk kiilonbséget az SM- és a kontroll csoport kozott. A GG
genotipus frekvencidja szignifikansan magasabb volt a kontroll populacidban. Ez azt sugallja,
hogy a G allél jelenléte felerdsiti HBD1 fehérje antimikrobidlis aktivitasat, amely kevésbé
gyakori az SM betegek kozott. A C-44G SNP G allélja egy feltételezett kotohelyet general a
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nuklearis factor kB (NFxB) szamara, mely valosziniileg indukalja a fehérje fokozott
expressziojat. Ez megmagyardzza azt, hogy miért tulajdonitanak védd hatast a GG
genotipusnak atopias dermatitisben, valamint diabeteses betegekben a Candida kolonizacioval
szemben. Ezzel szemben azok az alanyok, akik a -44-es génlokuszon CC genotipust
hordoznak, nagyobb eséllyel fert6z6dnek meg. A fenti eredmények Osszhangban vannak a
jelenlegi megfigyeléseinkkel, hogy a GG fenotipusnak védo szerepe lehet a SM-mel szemben.
A 250 SM beteg kozott csak 9-ben (4%) volt GG homozygota és 62% volt CC homozygota,
ezzel szemben a kontroll csoportban 45% volt CC homozygoéta. Ezek a megfigyelések

megerdsitik a DEFB1 polymorfizmusok szerepét SM-ben.

Hasonloképpen, alacsonyabb keringd HBD2 szint volt megfigyelhetd az SM
betegekben, melynek oka az alacsonyabb DEFB4 kopiaszam lehet. A kopiaszam és a keringd
HBD2 kozotti korrelaciot vizsgaltuk. A kontroll csoportban mind a magasabb, mind az
alacsonyabb kopiaszamok esetén pozitiv korrelaciot talaltunk az ELISA-val meghatarozott
plasma HBD?2 szintek kozott. Az SM csoportban alacsonyabb kopiaszam esetén alacsonyabb
keringd HBD2 szintet taldltunk, viszont magasabb kdpiaszamok esetén a keringdé HBD2
szintje nem emelkedett meg. Ez arra utalhat, hogy mas tényezdék még befolyasolhatjak a
magas kopiaszam esetén mért alacsony plazma szintet SM-es betegek esetén. Valdsziniileg
ennek hatterében az SM-ben megvaltozott microbiom allhat, melyet egy nemrégiben késziilt

tanulmany igazolt (microbiome-gut-brain axis).

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak tisztazasara, hogy a human béta defenzinek

karosodott funkci6ja hogyan befolyasolhatja az SM patomechanizmusat.

4.4 Osszefiiggés a human béta defenzin-2, a human alfa defenzinek (HNP 1-3) és az

Alzehimer-kor kozott

Magasabb indukalhat6 HBD-2 koncentraciokat talaltuk a cerebrospinalis folyadékban
¢s szérumban az Azheimer-korban szenvedd betegeknél. A lényegesen magasabb DEFB4
kopiaszam lehet az oka a megnovekedett a keringd HBD2 szintnek a betegek vérmintdjaban
¢s liquorjaban. A magas HBD expresszid a cerebrospinadlis folyadékban arra utalhat, hogy az
agy szintetizalhatja az antimikrobialis peptideket, melyek keringenek a kamra rendszerben és
védik a kozponti idegrendszert a mikrobidlis fertézésekkel szemben. A neuropatologiai és
gyulladasos folyamatokra a choroid plexus mitkédésében létrejott zavar adhat magyarazatot.

Az in vitro eredmények arra utalnak, hogy az astrocytak felel6sek a helyi HBD-2 szintézisért
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az agyban. Az astrocytdk és a mycroglia sejtek fontos szerepet toltenck be az agyi
ideggyulladasos valaszban, és az in vitro termel6dé HBD-1 és -2; és modosithatjak az adaptiv
immunitast. Williams és munkatarsai Alzheimeres agyszovetben szignifikdnsan emelkedett
HBD-1 mRNS szintet igazoltak a chorioid plexusban, és megndvekedett fehérje szintet a
hippocampus idegsejtjeiben. A megndvekedett HBD-1 expresszio az Alzheimer-kérban
szenved6 agyaban egy védekezO valasz lehet a gyulladasos stimulusra és potencidlis
modulatora a gazdaszervezet velesziiletett immunvalaszanak. Azt feltételezik, hogy a
kronikus infekcid lehet a kezdeti esemény az Azheimer-korban, mely egy perzisztalo
gyulladast indukal, ami indirekt médon idézheto eld a B-amyloid talprodukciot. Konnyen
elé6fordulhat, hogy a defenzinek is részt vesznek az amyloid képzédésében. Szamtalan
antimikrobialis peptid mutat a f-amyloidhoz hasonlé konformaciot, mint példaul B-lemez,
melyek oligomerizacidja hozzdjarulhat a B-amyloid képzddéséhez. Illetve nem régen
bizonyitottdk a HBD2 oligomerizaciés monomer létezését.

Nemcsak a HBD2 szint emelkedett az Alzheimer-kérban szenvedd betegek
cerebrospinalis folyadékdban és szérumaban, hanem a HNP1-3 szintek is magasabbak.
Eredményeink 6sszhangban vannak Watt és munkatarsainak 2015-ben kozolt adataival, akik
arrol szamoltak be, hogy a periférias a-defenzinek emelkedettek Alzheimer-kérban, azonban
liquorban nem mérték az a-defenzinek szintjét.

A jelen tanulmany tdmogatja azt a nézetet, hogy az a és B defenzineknek a potencialis
szerepe lehet az Alzheimer-kor kialakuldsdban, fiiggetleniil attol, hogy a defenzinek
emelkedett szintjének a kovetkezménye a gyulladés, vagy 6k maguk indukaljak degeneraciot
¢s az amyloid képzddést. Jelenleg ennek a mechanizmusa még nem ismert. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek ezek tisztazasara, a szabalyozasi funkciok, a defenzinek pontos

szerepének tisztazasara az Alzheimer-kor patogenezisében.
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3. OSSZEFOGLALAS ES UJ EREDMENYEK

e Az MTHFR A1298C polymorfizmusa ¢s LA kozotti Osszefliggés; egy személy, aki
akar heterozygota A1298C vagy homozygéta 1298CC varianst hordoz magasabb a
kockéazata az LA kialakulasara, mint aki nem hordozza azt.

e A dmDNS ¢és a mDNS tartalom aranya jelent0s szerepet jatszhat az LA
patogenezisében. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

e SM-es betegekben a rendkiviil alacsony GG genotipus a C-44G SNP DEFB1 gén
esetén, a magas frekvencidji alacsony kopiaszam (<4) DEFB2 gén esetén, és a
jelentésen csokkent a HBD2 plazmaszint felhivja a figyelmet human béta defenzinek
szerepére a betegség patogenezisében.

e Az a és P defenzineknek a potencialis szerepe lehet az Alzheimer-kor kialakulasaban.
Fiiggetleniil attol, hogy a defenzinek emelkedett szintjének a kdvetkezménye a
gyulladas, vagy 6k maguk indukaljak degeneraciot és az amyloid képzddést. A pontos

patomechanizmus felderitése tovabbi vizsgalatokat igényel.
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