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l.Bevezet ®s/ Il rodal mi 8ttekint ®s

1.1.A plazmalipidek transzportja

A trigliceridek, a koleszterin ®s a hos
v2zol d®konyak, ez®rt v®rben valr®t®mangalpostul
me g : a szabad zs2rsavak al buminhoz kapcsol - d
®szter | ipoproteinek belsej®ben sz8l12t-dnak
12A | i poproteinek fel ®p?t®se, szerkezete

A |lipoproteinek egy t®¢dxmrekbRI dé@kbRI h®sdr
®s ezt kor¢lvevR foszfolipid membr 8§nb - | ®p
8gyaz-dnak. Az apoproteinek font ockhwszzevalpet
kapcsol -d8s8ban, enzi mek i sktkiavt8allS8isz88bhlahna,t na R
transzportfolyamatokat\ lipoproteinek goproteintartalmaj el | emz R az egyes t
egym88ttik°ki cser ® Rd®s ¢k is | ehets®ges. A 1
t°rt®nR el ]l 8t 8sa ®$ | atEehesEemgésetipr ®skt el
szteroid hormonok, karotinoidok ®s tokoferol

A |lipoproteineket m®ret sk ®s denzit8suk a
lipid-®s f eh®rjetartal mukkayll.omigy omedklkdl, ° nba°neetl g
eredetT Ikzippirdglbtamardno®nt osak), nagkg /bDL)a |l ac s or
kozepes lipoprotdiek@d@DL ), al ac s dipogroteiseRar (LL)® gaby
sTr Ts®g T eketi Db) ®rkoldxzwiin®szter trangfer f e h ® r(GE®H, antelyek a
trigliceridek ®s a koleszterin sz8Il12t8s8t v

1.3.Az Apolipoprotein B (ApoB)® | e tsZerape i

Az ApoB-n e k k ®t for mg&jl @0 | @%4eBA p &NBi nAdpkoRBRt f or ma
st r uk (APOBgt ®nr mA&zkApoB-100 egy 51kDaos dikoprotein (4536aminosav),
amelyet a hepatoty§ k szintetiz8l nak. A VLDL, | DL ®
komponense.

Az ApoB-48azent ekeezyhget i z®iok apoprothinje. AARORg ® n
§l tal k- dodat arnenhakr-feeswWBFE I Ns 8§t tartal mazza (
forma | ®t ez®s ®nek oka, h ebgnyegyaglutarmingGingjzeklr @ mptcR -
CAA kodon UAA stop kodonn8 al akul -48eggammi n 81 !

-1-



k®pes | #tapppl mtaeivezi kul umokat k®pezn(DLr: de ne

low-density lipoprotein receptork © t Rd ni . -48Aaz Apdipoprd@ein Evel (ApoE)

e g y ¢chyomia@onokr ecept or f el i smer ®s ®ben | 8tszik sze
Az ApoB biok®mi ai tvesaan k\LiD Ll a® skomst it yRst: ®izr cRsstze

val ami nt az LDL receptoron keresztg¢gli I nter

szabs8l yozott f ol y anmradlina smerdidgkalamin & dejokblgs&esiro |

®s trtagalmacer i d

14AzApoB-hez k°t RdR rendell eness®gek

Az ApoB az eml Rs°k f°t8lis membr8njaiban
embri -genezis sor 8n f ont o($995izgearzeopl ett SARPOBI hto gbye .
deficiencia egerekm@myéd=z.t SHAPOBK .ie@.-otte&npbursit: ke rne
geszt8ci-s peri-dus fel ®t sem ®rik mes, ha n
het er oAPORB K.©.aegerek a k°vetkezR f enotk?apust s °nkkteant

plazmakoleszteriszint, 70%k a | CsS°°KkKk-BpoB-s zp Ind z mac s ° k k-B-nt mi
( VLDL)-lipopreteinh r a k c i - (LDL) . Magas koleszterint
di ®t a induk8in@amhgpaer kesrembéeryr 2gy hipob®t al
i s al kal masak. HLe9B)a nsi clsa s®sn| mt sfaeij.] Rd ®s i rer

figyel mes ek pfobmit lail §rqmoxdedbt ez®®mi dor 8n. Eg®r ma
ApoB (ApoB4 8 ®@eB-7 A p ter mel ®st val - s2tottak me g,
gyakran exencephali 8val ®s hydrocephali 8val
Emberben a z autoszom8l i s recesszz2ven °r okl R
(abetalipoproteinemia) az ApoBi st et § £ss alvif &
zavarokat okoz. A klinikai t¢eénetek kor 8§n, n
at axi a, retinitis pigmentosa, acanthocytosi
®rintetts®ge, a | §t-@tanmna vhair8onky aa ntioaktotf ereolle n& sk ¢
Mut 8nAPOB al | ®l 0oz  thmmozig:-ta egy®msekben
hi pob®t al i)pops onla n@®@hdt®p eRud K . Ennek k°vetk
ugyan termel Rdi k a m8j ban, de®. neKrhi niuklait o
megegyeznek az ab®talipoprotein®mi §®val. He't
fele vagy harmada a norm8li snak, ez®rt az

alacsony kol esztcoriomazi ntbemnmegbs®greRKk ed®det t ek



Ahi perl i pid®mi a a koleszterin/triglicerid
a v®rben. J-1l 1l ehet t¢gnet mentes, m®gi s n°veli
(myocardialis infarctus) ®r e |l me sathercsdedo®s) & e | b e theag d @dveoksrz e .
kardi ovaszkul| &rr§kso sb emeeqgkkeRigeede diesgeeklt RRz viea | 81 o k
sz8§m2tamhak§!l os 48%e&®rttek f oli ¢ ISRsEle$ e aqaND12 for
http://www.who.int/en). Ezen bet eS®Yek®ben |l egt°bb8SkzPr az
Ki v8lt. | &LDla- ®ska gsa sd elbk-szint§ssn&ll dense LDL) a mi a sz®r
lipoprotein® ss z@n ®k elmegv 8§l tomBalBt i §dymdgaei dwet 8§n
®r el meszesed®s ki al akul s 8noahkk§ ny 28§ g ®| yaBt mang’e
(hypertonia) a ¢ uk o(didbetets engllgu®)g a z bebitasy 8§ sz ®r uml i p
szintj ®nek ®l et korr al val - fokozat os emel |
sz®rumlipidek szintj®t bRekf, o | & § spoa jlj 2B8kmiT & i° ghy@ <
(hypothyreosisPs az al kohol fogyaszt8s i s.

Tart-san magas-spliaz malselt ®nz the piem kol eszter
kevetkezt ®ben a koleszterin | erak-d8s8val
szervezetberab Rr 8zA z ¢ | e aAdedremdszerbemzi nak ment ®n ®s az
Genetikail ag °r°kl RdR v&8ltozata a famili §
koleszteris zi nt j e m8r sz¢ ¢l et®s¢ktRI fogva a nor m8§
myocardialisinfar¢ us ki al akul §8sa 30 ®v f°l°tt v8&rhat-
m8r 4 ®ves korban jelentkezhetnek, 2 gy ezek
®l et ®v ¢ ket sesnzi nAt nea graesc eLptlor cs°® kkaent mTk?©O d«

Az ApoB-100 tehs§gt al apvet R -metna mslsiSgmu séd an i
plazmalipidt r anszportban, illetve esszenci 8lis r ®s
LDL),anel yek el sRdl eges szerepet |j8tszanak az a

Az athepscl er osi s egy | assan progredi 81 -,

l egjell emzRbb t¢nete az¥tearretkalimmvi ipm8aj kskb a(na tnhee
Sz°vRdAdm®nyei | ehet nek, mi (cdrotis astenosi® v Bu m& 8 b
(haemorraghipa pla k k o k g yulctgl a®@$ s f e ltlsombokis dnhaljaagy az

el v®konyodot t(aneurgend . k iAt Sogeu lefgssa®pgu ss/o rps8lna kkk®ta | a |

sejtszeg®ny, m8eéer ikXhaRsz9Yaetding, a zraechanika a b i |

terhek®peknellliemi§8ddi,l 2ggyh ki eh®%tt SepneAb@ma®s
gazdag, azaz i nstabi |l , ami K°nnyen megrep
okkl Y4zi -j8hoz ®s sz°vet. i schemi 8hoz vezet.



v®kony fibrotikus sapka jell emzR. £Erel meszes
kosz-¢m¥ocardialis i nfar dangsng a s®rmiznaétst el@gt a

15Li poproteinek a k©°zpont. idegrendszerben

Az el sR | i poprattes nalylal mk apesebr ospi n§l
lipoprotein® sszet ®t el ®r e f-kusz8l tcek.ebMeg@Bil n &Ilpizg o
| i poproteinjei is t°bbnyire szf ®r iHOWH®ea k m®
hasonl 2tanmé&gf dteezi Ri®Rlrs c8mh g la nl | ®p ik@sl zetsezrt eesr 2i tneb
®p¢l neMarf el ns ®sSkinmdr 8084)A R10a80Om8t - d e red bt r®xr sRpeinn 8¢
f ol ybandARdE, ApoA-l, ApoA-1 | A@odt al 81 hat - meg nagy men
apolipoproteinek, mintApoA-IV, ApoD ®spoH i s megt al 81 hat - k a
f ol ypand(®&o ch ®s mt sNM®h 8§ n00cler ebbaspimeggltiasl §f b
apdipoprotein (pl. ApoE ApoJ azamiloid-b ®t 8A/Ra Is (° sszef ¢ g(gL®sCbue @hso z
mtsai. 200) a mi arra utal, hogy r®szt vesznek az
et 8vol 2t 8s8ban (cl ear an clipoproteifjénekc efroerdmlsssapii n 8§ | i
chorioideus epitheliurilletveaza st r ocyt 8 k .

Hab8r -agy vagiSetb HDL-sz&e T par t i k u-l, Appdlkl )( APDEAMSE r 8
8tj 8rhat -, a &PEzpoptot éideje icdarboz ®P m@Mhilgle | y b er
®s mt s alismert,2h@g¥ 4 HDin ® | nagyobb denzit8s¥%, parti
illetve ApoBt art al m¥% | inp olp®@ e 6 kn e Bmtgjnletgn8it oam-vel &z Ap
el l ent ®t ben aceApliEo amiym@ing sthsd py yrada®ivgnas ®g b e
(Wang ®s mkagha 2009, Skidner2002

Ma i i smereteink szerint az agyl®dndbi zt
|l i poproteinek a k9awet kAgpzoRDk :® sA pAopEn,J . ApAo Ami nde z
koncentr8ci-ban el Rfor@dki v ®veegpye®piofBRp © I8is p oeprrea

tekintendRIp| ajzen8dnll ®tt 2k t ®nt i nf irmRNE &mten v al r
a fentieken k2vgl egy®b apol i po(Skimereddd | el e
Lajtha2009Wang ®s mtsai . 2014

Az agyban | egnagyobb mennyi s®gben el Rf o

astrolcu 8&s mt saie. s®E{gEPRE Mmiakrogli 8k ®s neur
Wang ®s mtiklaig. 2®1 41 ®s sor8&n a degrads§l -d-
regener 81 -d- neuronokhoz sz8II|2tj a, el Rseg?2t
ApoE expressziokazaro®hatkePkaken. Az ApoE t a
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| egf ontosabb funkci-ja az agyban: a foszfol
ATP-bi ndi ng casette) transzporterek (ABCA1,

feh®rj ®i vel walneuk Oho%®° fredtsg2 n®n (axonn®°vek
kel cs°nhat-8s ker esRPtl, | megval  -sul - cel l ul &
cl ear arlapha2009.t aB8Er mini m8lis direl®ts k°Ilszo9dnmuiba
Ab k?©° zéetbtr ospi n8ln, s azo |IAypaoE®ki bzaof or m§k m®gi s |
szol ubmdtisb®Albi zmust az8ltal, hogwladRPtheocyt 8§k
val - ko(tVed @sh®rste ®s Amt sAmpaE 208 ERDB A z kPP @rim§ jaa
W az Alzheirerk -eegyi k i smert genet i(Huang, 201BAzIMearhd sB?l t -

expresszi-ja fokozza az Aeto Co ke rfeex perzeRsdsRzs §Rit -.

egerek k8rosodott tanul 8si(AbiRlayeva®sm-an20®8f ol y a m.
Az 2 ®sB i zof or m§k szel ekt 2KO. heSxtptr@rsesnz i n g & r oApoo

astrocyt8kban v®di a sSszinapsziexackdtot ®si cdietn§
szemben#as R®tanpcyt §kban szint®n Wewmpekssdzih
azonban a kortik8lis neurormxkci posopkKukLB8s 86t
(Buttini ®s BEmls2ati®s t2 0Rlrodde mel , hogy #Hzhf®rrj m§i
foszforil 8ci -j8t, eklGalakuBbE 88 neuswobbBlFrybkBIis

Az ApoJt (clusterin) f Rk®nt astrocyt 8k, ne
Expresszi-ja az ®l etkor el Rrehal adt 8val f ok
gli koprotein, amely neuron8litg§s8§ngy nagy m®rst
termel Rdi k, tov8§bh&ompl ®enetnadle®diszkan, g8t | §:

el t 8vol 2t 8§8s8ban i(lathd2000tS&isner2d2r epet j 8t szi k

Az ApoD-t astrocyt8k ®s oligodendrocyt8k sz
affini t 8 s s al koleszterint, nagy affinit8ssal é
sz8Il 1 2t. Mennyi s®ge el sRsorban idegi S®r ¢l ®s
hogy fontos szerepet (L&tha2000, Skinme200d.d e g i regene

Az ApoA-l V a pl azm8hoz k®pest jen vaa lielenaaz a ¢ s o n
agybance®ssbaospi nBIl i Sz ifnotl®za ds®ktb asz 8 mt al an cs
eddig sikerteleng¢gl. Jel enl|l ®t ®t az ampytddan ez
ma g y a r(gagha Z0R9, Skinner 2002



16A k°zpont. l deghemeczztr Skios@szterin

A k°zpont i l degrendszer | ipidmetabol i zmus
a gliasejtek me mbr 8ni g®nye hdteglnmayy,oblez ®rzts
l i pidosszetevR. Jel |l emzReakt om) hetsakt Ysrzl @npli &
koleszterin®s zt er Kk ®nt , cerebrozidok, gangliozidok
jelen.

A koleszterin a biol-giaiRkmemhr Sbheofko!l ry®@Is
membr §ndi nami k8§t ®s a sejetrozidmtkT @sstusebpiel siatv8askt
emel | ett Sz8mos enzim ®s rAe szteipek o0 ra kT kz°pdo@st ¢
idegrendszéeren f Rk®nt ®szter es? wvanrak jelan (>R9&), deskist er i n

mennyi s®gben me gt anek8 | Mat - kKko® sdzetzehreeskz h & r1s . Leg
kol eszterinsz¢iks®gl et e a mi el inh¢vel Anek v
koleszterin az idegsejtekmembomlBm&mjz§ bkaanp crs®@Il Kk
receptorok, ioncsatorn8k ®s endocit-zis szab
A vaRgy g8tnak k°sz°nhet Ren, amely hat ®kor
81t al k°zvet2tettakb?epaeanerimegibndypketl ets z
agyban csalkde novos zi nt ®z i s  YatHay8shi 204 | btalce8ziak annak,
endohdsejtek LDLr, SRB1, illetve ABCAIMRNSt i s expressz8lnak, gy

rajtuk kereszt ¢l megval -sull Gokek s 200981 mt r an
kol eszterin szint®zi se ®s felv®tele az agy
mTked®se r ®v @ramer®2005)s uz nmaesgt r ocyt 8k §l t al ter
seg?ts®g®vel szekrets8l  -dik ®s jhtseg¢g? tas ®geeu
felveszik, majd m&hadobxzkmostekzsergnn®4al ak?
az ABC transzporterek is ing8z- (shuttle) f
sz8l 1 2tj 8k(LathaR099. s k ¢ &2 p D entiszersejtidism§jf x r etceptor
(LXR-b)expressz§8l nak, ami az ABC transzportere
(Wang ®s mtsAzd . Y%j2dmmRan szintetiz§8It kol eszt
®szterekk®, r8§8ad8sull manf ®j)PwI Bt ®BFe¢j e mi st has p
| egakt2vabb koleszterinszint®zis a ens®g ni z
m8sodi kmeszter ®t RI 2 ®ves korig tart. A mi e
me®rt ®ke ( Yah k k e @5 mt s ai

Az agy koleszterin homeoszt8zis8nak fenn

kol eszterin efflux is haaaztijgcwytl 8k Sapaolsizpoapnr
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lipoproteinpar ti kul umok seg2?ts®g®vel z§all agt-] Bkome
parti kul umok seg?2ts®g®vel.istz8vnotle?nt j&8z& eflf lau xk
val -asmeg:hApoEh e z k° tcetrtedom oapi o081 ke r Eerigfdahll ®K 1
vagy24Shi droxi kol eszterinn® ailagkulgwsd odlajtieca k& sait
2009B) °rkham ®s mtsai . 2004)

17Neurodegener 8ci

A neurodegenerat2v folyamat | ehet akut [
111l etve preggyyaksar?ivh.b,A ®I et kort - | fé¢ggetl en
mul tiplex ®s az PAPenogiot ®bphkésf iadRikpkdi®e!|l aaz
Alzheimerb et e gs ®¢q . A neurodegenerat2v betegs®gek
ki vs8lkat otkeuki ntve. TO°bbnyire a sz¢igrke8l 1l om8n
pusztul 8sa ®s a feh®r 81 1l om8ny m8sodl agos k
n®l k¢l jelentkeznek, el Rzetes neurol -gi ai pr

patog®n f ol yamat a mut8ns vagy s®rg¢lt feh®r
k®pz ®s e, amel yek r®szben extracel |l ulll8urliS8srains

z8rvs8§nyokat UglkRotnmaka feh®r jeaggreg8tism azo

megjelenhet, emiatt sokszor nem k°nnyT a n
el k¢l °n2t ®se. A taupat hi &k- rnoang yk 2cvs¢aRicBal j Bli e
bet egs®get, a fr otn@sot @ mpParr Klitinssiosd ema g&h & f o
idegsejtek k8rosod8s8&8nak, pusztul 8s8naskRta h
sejtspecifikus, |l egal 8bbis a betegs®g kor ai

hogy a feh®rj®k valamennyi e s gUheli&snl i kbdon fl o r m!
redRss® albaskelrikak)t ®s pol i pepti dl 8§ncokat tar
rendezRdnek. A fibrill umok, sRt a kisebb, d
neuot oxi kus hat 8s %Yak.

A neurodegener 8ci - & lai demdnaa, amele komplexl v 8 nu
t¢enetegyeéettest takar: a kognitzv funkci -k Kk
roml 8s8val ®s mem-riazavarral j8r. A demenci
8l talO®bha®v 6f°1 °tt |jelanpkey BRke nmMméellBedlaeHBOt t v a
20l10ben mintegy 35,6 milli- demens beteget ta
a demens betegek sz8ma 20 @tpdvmkv@notint/ek)Gt sz er e

demenci 8nak t°bb mint sz8z t2pushkh-ismArdemémr
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esetek mintegy 680%8 nak h&8tter ®ben ez a r eSrbdenl lae rkd svs§®@
ok i smeretlen (sporadikus), m2 gkmaa mafr aci®ki &
vezet he( fRo fttp&wsve.alz.org).

A sporadikus vagy RkRPRszdRekimetrgkel &s®@®nak po
i smeretl en. Ma i i smereteink al apj 8n a bete
neurotoxikusAbs zi nt zi P®t v e | ebont 8§s8®rt felel Rs i
szabadgy°k°k megk°t ®s ®®r t felel Rs enz-i mek a

ter mel ®s Cs© k&key ®sge§t apernvmg8bilit8s8nak me
hozz8j 8rul hat naakkula8 slBdtoegs &g tlil &#Iban 65 ®v f ¢
hi sztopatol -gi ai megj el en®s ®ben aZAZokokigan nem
2008 b)

A f amivigi 8§ oansldd prekurzor proteinAPP ®s a preszeniline

PSEN2) autoszogil i s domin8nsan °r°kl RdR mut 8ci -j a
betegs®g fiatal k o(Zlikevic 2008a,b). A vidzony ®vg) rki et zkdaR dm ukt
mellett az Alzheimek -komoly ri zi k-faktora az ARPBE f eh
al IvV&IdR hat §sv# ahvi @ orjteslzerle®®e leil haz -k At zhei |
kialakul 8s8nakFobiynakadsi sBg&ladii.gi 2Ww05)sg8l at ok
Alzheimerk -0s esetek 120%8 ®r t alte ApaE|l ®l j ®nek (Pehenl®®t ¢
mtsai. 2014) Az Alzheimerk - rel | emz R hi szt opatol -gi ai j eg:
atr-fi 8j a, extracellul 8ris ami | oiisd kp°ltaekgkeokk
megj el eA®Rbet egs®g el sRsorban akspusapseskBsf8iua
Felt TnR a neuronok mitokondr i umahiing8anky ts ®rkecol zRs
A neuronpusztul 8s sejtszintT -f®®] emod rmiklud i§
kaszhk®dd ®ziis (99Zhrabapej &§e z Rkk®IpKisebbnadgydbp z el | ¢
agyi traums8k, hi poxi a, esetl eg geneti kai
(amil oi dogP®9%iz ¢k eRrset(8zok has2t §&f@mg dbihbal ) n:
peptid k®pzRdi k. Ezek a peptlildudk8ra ss ¢ ®rdlenf
nagys8g¥%¥ ®s form8j % neurotoxi kus aggregst ul
neuronok mebr 8njABmem( Aoxokwosey A  %kibnokRd ®s F
8ramlanak be a sejtbe, ®s mi vedlaraz sami loditd m
membr §norfbe®@g aanl Ga §F4 @ahd ks mi§z ok éfaak(tC vk§d , @G
megkezdRdf €h®r j ®Bku hi perfoszforil 88ci - -ja, a mi
hg8l .-zat dezint egorr8Il-8di¢ b ®rajpe®akdmi pnaerufroosfziko® i | | 8 r
aggreg8l -dnak. A nfhgaisnti nk§racsedtijud §ai smi Cako
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k°vetkezt ®ben az ATP k®pzRe@&ktteS8Slolx,i y®s ogg
k®pzRdi k. A mitokondriumbCytck)i skabadautl j 8k at

pusztul 8§8s8t. A mikrotubulus h§8Il - -zat °sszeon
neur on | assan el vesz2ti dendritjeit ®s
vezi kulariz8ci-), majd | assan el hal

KPI ®O®
= \l/

NHz'{ ~COOH

7 - A — APP Swedish
.a_sec.emretase < mutation

APPso.  o-stub e APPsp  p-stub

b ; PS1/PS2 and

— . Flemish/Dutch

Cy-secretase) i ion Eecreientd €| APP T

SIS Arctic mutations mutations

P3

ABao
e

Fibrillogenesis ApoE Degradation/removal
(LRP/RAGE/A2M/insulin-
/ degrading enzyme
Neurotoxicity (DE)neprilysin?)
1. 8bra: A szenilis plakkok KkSgipszorddi Ras ¢®dap@€2origle k as z k

A neurodegenerat2v folyamatdleh®@g8pek &malt
mikrotubulusa s s zobh ®B| ®k f es al. 8§ dFjR&bRen tt aeretparzeisks g B & n d i k
patol -gi8s k°r¢l m®nyek k°zott gliasejtek is
el Rf ordul , mi nt : a szz2v, a t ¢(dR, a vese, a
alternat?2v splicingnakek?&z°mametbReén °lhatf eil ndri
fotsglis. Jed4 1 eanmiRems 8% 3h kDsaz wePkmegySTek , - ez §1 t
vari 8nsok m®retben(Ry®Pén®s zmekaiegym@860) |



. E2E3 El

Nt ‘ p—
_R1 R2 R3 R4
Proline-rich
region

< b b [
- » W >

Microtubules
Binding Domain

\ 7 \

Acidic region Repeats

Projection Domain

®]nteraction with
* neural plasma membrane
.S'* cyltolskeltz;al :?Iements ®Binding with other protein s
ignal transduction PP2A /PS1
(PLC-y / Src-kinases) ( 1)

®Microtubule polymerization
and stabilization

2. 8br af:ehA®rTjaau dom®n szer ke2080) e (Forr 8s: Bu®e

Szer kezet tekinfve( | BRpR?et @Bs®@tmad Ntaeir.mi 1@BA(A)s Sb®&a 2 ®n

projekci - s dom®n tal 81 hat -, ami nek seg2ts®
elemeivel (aktin, spektrin), a PL&v a | ®sk ianz§ zrkck a | |ERzp &K apcrm®n ¢

hat 8rozza meg a tov8bb8 az axonokban egymS§s
k®pest.i t 8vol 989 &t v as EtB8erenginiBsEl & m@&k) ot ubul usk

dom®nt tartal maz, amel y el s RleteerabPSENL, #P2A u b ul i
feh®rj ®k K°ERs®®IdoOomM®rfet &8l yozza a feh®rje
a 79 ismert Ser , Thr ®s Pro foszforil ci-s
egyszerre t°bb helyet is ®rinthet.)

A fosif eriheSkyRak kdguydt el t 8 2 &% R ¥Ma ve (S
mi krotubul usk®t R dom®nel k ¢A sfRe hr@rsjze® nf ohsezl f yoerzi ki
cellul 8ris kin8g8zok-t (gPDKinMRPPnSESGSKB8dcTauCdkb5,
PP1, 2 A, 2B, 2 C)( Geognyge n®&sval mti8d ail . T Z@@®Mert, Li u G
hogy a hideg v?2z ®Fsosz fhoRrsiolk§&® ua®eo n@sad uik STlaaiu.
foszforil 8ci - cs°kkenti a Tau mi kralihbubul us
pol i meri z§%®% s heGt os zAf 0$er §ci -ja dr §mai affini
°nmag8ban azonban nem &el-egkeunldRn akapesolhaag)
megsz {Bju®re ®s mt Sedies helgv@ldn@nnyi Tai z o f o r(ni&b annRt t |
fot ®si a) neur ofeikibreinl If ®rsizd ok 9 tl &d t

A Tau el sRsorban axon8lis feh®rjek®nt I s
val amennyi kompart mentj ®ben megtal 8l hat -,
nagy m®rt ®k ben mebym®aj 8r ofzwsazf oAiI If§8ci - s 8l | ap
st8di umokban el t ®r R: fotg8lisan m®git karra gy m®r t
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oszforil 81 tjse§ gedn aRke @ Rs® KRk e.Mitzs aaig.gr2@&0 ) dot
eh®r ) ®ken, akokS8§e&mak &osatéwil 8ci-s hely tal
it¢enteteetvanszeMe@s8!l | ap?t &t-das Sbktegekbero geydre Al z h e i
°vetkezRk fordulnak el R (az %n€i®s °hifoszf
Bu®e a®2000mt dugustinac) s fomszsfaor i [280c0i2- rend |
ol yamat, ez®rt a hiperfoszforil ci - det ekt
°vet keztfRbhe@®r ja®Klr aguy or sandefmo snz fearyi 128 l-os E§ma kb e

Q X ®© IF X —, ~ X X — —

el i k8l i s-Tdu),amégtys8lai ssz®veti i schemia kor a
k8r csak (@Bu®eMK®&s mt sPAai f o0 s2z0f0o0r)i | §ci - s hel ye
ombin8ci-i teh8t egyJtetheRygre HatnKrcdeh@rF®.kmeavg
mi krotubulus h8l - -zat stabiliz8l 8s8t v®gzi
transzportban, a , vaamint pombaf bt SgEB8aknaki al al

—n

enntart8s8ban.

Ismert, hogy Alzheimek - s or 8§ n fae h®ajr®lk 8h gdregk e®s bel ¢
neur of i br eKetl 8riild etkWed egegzekbe i nt egr 8dkat d - p 8
k®peznek.ur Af i br ekl (NBT) ie$ s RksPatrebga n az entorhin:

hi ppocampus piramis sejtjei-béh, -VRE| eVttt e g®b ¢
jelennek me Bu®e ®s mtAaneueo6DObrill 8ris | ®zi -k k
i dRsek agy8ban pgr @3 Rhed d k ISk @ISF) i frit!|raanteenl t1 uunh &
filament:-zus | erak-d8§8sok, mel ye&gz ffRr iilngnhun o5!

illetve 69 kDaos Tauf e h ®r | -®iet). ATPiT auk savasabb karakte
ugyan¥gy aggreg8l - -dnak ®s -TaukpBpu®® s®$ omt ¢ &il .- d
nat 2 v-f e h ®u j-WBK bBat tk°hB8&r om s 8§ v b poliakrileamidd e z Rd n
g®l el eks) ofsomr @ ;Taukndzghs6R kDdOHKF t art om8nyban | el
ami hez ritk®8ons vesg8yB a7sdu | kEbgay szer T el ektr of or et
neurofibrill 8ris degener 8ci - kéhaprigner motaroga z ol h
®s ®rzR k®reg terg¢glet®n k2vyel mi nden agyter
egy®nekben is kimutathat- -k a hippocampus ®s
sokkal ki sebbBumer n®s s.@®tgdain. 2000)

Kimur a ®s(1986) s aiil.l et ve Aug@eoRilreca t ®k, mheg
neurofi bril |l &riiss kggyeng8esrt8ck?vet R | ®p ®s ek ben
kovetkezR f 8zi s okNFT, inkanleum otn&tl tinGku P®In:@@psa NFT
8brafEmell ett megvizsg8lt8k az egyes f8zisokt

Ezek szerint a prBlFT-Tauk a Ser®??*%es®s  a**'"PH'F¥es helyeken, az intra
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neur on §-Mauls a $eR°2402142023%s @s  a®*eEhel yeken, m2g az
neurong8dTask NpEdi g °*RR®Bs ®sa a¥éFHles helyeken

foszforil 8ltak. Meg8l |l ap2tott8k tov§8bbsg, ho
hat 8rozott struktur 8l i sl ehtieekr ak cahg&Blh an vAmi: n tbe
k®pest. A neurofibrill 8ris degRrngusgtcinaa RS\
2002) El Rsz°r az eg®szs ®gesTarue ureornaokk- bdaBeg oko nj tesl
(preNFT 38z iAs )Bamd&@yekfa | ament - zus intracell ul 8ri
(intraeneur on8l i ,s3. NEYJ §b FaWigg | a neursonhoekl ye kP s zetxt
neurons8lis n e uvekeb flexttam e Ul &mylIsi sk NED ) B8y as

Aszel |l emk®°t egenkadr a(dgnhacks tv itsasrzgal.e )A f ol ya-mat so

epit-pok jelennek meg, melyek szign8l k®nt sz
A B
' /
& Pa
s i

3. 8bra: A neurofibrill8ris degener ci - mor f ol - gi e

A neurofibrill 8ris d e g e n espeRifikus- folyammatp n b a n
neur of i brki®pl z8d &= W2 R em®gk -ar , P aArnkyi ont sremhprdsis 8 s | af
szupr anu&nuel88si,s kborti kobaz§8Ilis dege iekr §c i
betg s ®g, -kbown sRt m®g prionbetegs®g sor 8n i s,
°nmaguban (IG® tk®Wess.dkk t ner 2008)
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ATaurf eh®r j e mut 8ci -ja fronftGétt @ mpRosr §IAtitsn ede |
frontotempof @ ®atdemeertkad®svE8ltoz8sban nyil

kezdem®nyez®s hi 8nya, apsti a, a k°rnyezet i
intu2ci -k hi&8&nya, a szem®lyes higi®nia el hj
al k o gRIsf®igg l ust as8g vagy hiperoralit 8s. A

di agnosztiz8lj8k. A betegek gyakran mutatnak
tempor 8l i s ko®rragnttetrempd @laiksAade mon oigad ur on |
vagy Parkinsokk - rral fegdygtt el R. Hi szt ol - gekkali | ag

jell emezhet R, amel ydk h ®@KRKRInt 8§ Imunt &8k1.s flradue k
neur ofi brekl 8meigsi ekeh@®ge nem korl 8toz-dik Kk
astrayt8§ k ban ®s oligodendrocyt8kban is jelen va
sz8mos transzgeni kus (hum8n ®s eg®r) Tau egR®@
gligéusofi brk®@®dBRd®s tk,°tsezmi napti kus aggkimrasod §s
t 8gul atot, fokozott -akt ok ByeliclemegefG®E:r ®s i K
2008, Adams ®.sA fmtemtiat e@®9 B b ®6 moddeentel njcei i an

Vizsg8l atok sz8mos ®rdekes meqgilisiTayyorkusalshf hozt
mint a neur cTaukb oiv&b®hogy k&t € gu foatas elentedepget gy ul
valamint, hogy a Tau transzgenikus egerek @ ont ot e mp o r dgyiki fentosd e me n ¢
aspektusgnapranakl e8§ris kb®hukdbanakl i®& daegen
model |l ez®s®re is al kal masak, (nerttz gRIsi .§ltitsnepga

18A hiperlipid®mia ®s a neurodegener 8ci - kap
Az ®l et kor el Rrehal adt §val i degsegktjei nk
l assul nak. Demenci 8r - | (®rtel mi hanyatl 8s,

k®pess®gek betegs®g k°vetkezt®ben romlanak.

vel ej 8r - j a, hanem wegy t¢netegy¢ttes,®samel y
2t ® Rk®pess®g roml §s a, az agyk®r gi mTkeod®
Kial akul 8s8nak mechanizmusa szerint | ehet de¢
(pl . HI V) vagy ©priohiBeteg®®Pgnktegoglheakm@abpan
8l lel lmtte a vaszé&luliBhetsRkKemeagcm8&g\wad zakywls§ rkii s
demenci 8r - | besz®l ¢nk minden olyan esetben,
okb- | bek®vet kezR ZJalinger2805 miJ a twtai. 2819a knt Isn a k Kk i
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Megfigyelt ®k, hogy a degener at?2yv ®s vas

kombin8ci - j a eg®szs®ges egy®nekben i s el Rf
| ®nyeges neurol -giai el v8l toz8sok n @iotk ¢ | i s
arra a meg8l | ap?2t8amsr ap § chioegnys eklbzmeianrreri schem

fokozza a kogni tBgv®sfzusn&gcei s- kp artokngl n8ysoS8ktb an az i
expresszi bj ®s$szelkdett&yzok Al kt@aplziRf Byalla 1 € § 8 8§t .

medi 8t or ok  derkenmimanikRfokBzs 2B§ posztischeni § s gyul |l ad§8st
hozz8k&ruder ebr ovaszkKkli &i iakzu(ddkeiz 2008 k01il)-

Amil oid plakkot nem k®pzR APP transzgeni kus

hogy mMmMBgzalzubilis form8§ja is elegendR ahhoz,
okozzon. Ez °sszhangban 8l azzsobklkalt ®inmik&bb
Abol i gomerek felel Rsek a neuron8lis diszfunk:
K1 inikai Vi zsgs8l at er ed m@&n8yrei st 8knoacskz8tzjaat i a |t8®
Alzheimerk - 1 mi nd pedi g esestz®Rutiféngiyossragke mesnRcti al e g
k © z © s(Jellinger 2007) Az Alzheimerk - r ®s vaszkukli8arliask utl 8 ;€& |
hajl amosz2t - t ®n y®d zeRkk oa , k @y &t khypatariadranaiens s st
i schemi §8s k§&r os ad 8mE U-e g 2 vald eha@dsg lseMariszteinszint,

hiperlipi d®ms aszimedmbma, obesitas, di abetes

A vaszkul 8ris demencia a kognit2v hanyat
esetek t°bbs®g®ben aterog®n d{Wal apabi@®@m®§ v anl
2004) A maga4DL-ls@l®e siant er i nszi nt ®r el meszesed:
sz2vel ®gt el e @mivelk| vegeBaA rVInler ®200DB)L mol
apoprotein komponense az ApdB0 O . T°bb tanul m8ny jut arra
ApoB- 100 induk8lta hiperlipid®mia ®s atheroscl
a cerebrovaszkul gpber@eadmezent . i 80 ®9 jeredgd rttailr
hozz8j 8r ul a neurodegendmM™Matriv ns2sgsn®gak ki a

Ismet ek ol yan tanul m8nkois, bredleygelk AlzB®BraimBd
ApoB-k oncentr 8ci(Marnmuitnast t@k rktisai . 2 0.09Sz 8Qmorsa m
i rodal mi adat i gazokg Alzheimerk gy @s | vdemeahdiao M8 D 5 ¢
eset®n zavart szenved, f el bor ulinmeiabolizknbse n az
zavara O®rihegt Rothanne®s Epmi dami oROQIOAI adat ok
azoln 8al betegekn®l , @akiPkkleolt Bzziearikas Kinste bb gy.
alakul ki az Alzheimek - (rMat hew ®s. mt sai . 2011)
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Al zhei mer es bet egek post mortem Vvizsgs8l at
Sz ®r umt 4 iag |ApoB evalantint az LD ®s °sszkoleszterinsz

megemelkediKkMar t i ns ®s mt sai . 2009, Caramel I i ®s |
ami as Abkpf okozott t er nled uRod BSR® hmeidsdeiekznellet 9 8 )
abnor mg8lisan felhal moz-dott apolipoproteinek
pl akkok cor(®ug®gel ] Bb ®sBumtns a(2@038) Alnitedr8ak -.r 0 S
(AD)t ranszgeni kus egerek fibrillris amiloid
mut attak ki. Hasonl - meg8l |l ap2t8sra jutottal

Kol eszteri ndb%s t 8 p p-ApoB-santjee megyentelkedikg amfokokott s z ®r u
amilioid-f el hal moz - d(8shhi cez ®wse zmtt Bl & m§ nl1QOAtABR)enikus
egerek sz®rpurnolfiiplopvioz g §18&«t, a ho@ry8 naza znta gtyaln§
Alzheimerk -ors o k @ Boz ge s s ® svagyis magas trigi@ed® $ ) nor m§ | HDL
illetve® s s z k o lseirg jellenezil Ber ecz ki ®s Nmtrangil. tZQO&) t art
agy8ban ak°memhkr 8PP mennyi s®g®nek c¢cs°kken®s®
t 8pon tartva annak €hje¢ lisd @Ot Ezizgy e lPts®Bk eme ¢
Xiong ®00%e stait apaszt al t-8skbetegblamyg ¥ ©Gaea,tili§tve A D
sejtjeiben koleszterb®sezekcet Sxak, alami vifto&®
k®pzRJd®E®r el p8r Kkenz aXRd,s@merr oxs Sk - ma prolifer
receptorgamma RPAR) ® setinsav x receptealfa RXR-U)e x pr esszi -t mut at t
felel Rss® tehet Relat 8e¢ltszg§ntdZakal 8®rztt er i n
Hum8n vi {Mp§ll ®tyok2 004, Reri§mut®@s t mtk s air.r a2

obesitasgyenge kognit2v teljes2tm®nnyel hozhat -
kivsglt- okok k°z°tt a metabolikus szindr: - ma
di szl i.piFd®@mi @)kmmuaiatt 8k, akogni azvelfbhkgs: Kk
okozza az§8ltal, hogy @&aos$sz¥l gc®risdkaeknaptirks

f o k o zL.TH) §gneil-D-aszparaginsakeceptofNMDA)f ¢ gg R komponens®t G
Sstresszt I nduk8Il nak. A trigliceridek mell et
tart- s fogyaszt 8suk k8r os2(20l0)heat Esdvlakdat b2 r .
(palmitinsav, sztearinsav ar t a | matettekeger8kgpa ami nek kY ®agyt kezt ®
g8t meggny?zll8set ve pl azmafeh®r | ®k ®s ApoB acg
Hi sztol - gi ai Vi zsgs8l atokat v @y Abzav pdakkaklzan t al §

egym8ssal kol okall 8@k, megegpdBi kel @ZNI)AD moc
egerekben tapasztalttal. Mi ndemel | ett pozit?:
ApoB, ®s az faegyhial mmz | A8WRr kY z Yt§tt . per meabi |
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fokoz-d8s§8val p8r-Hlod amgnadnNelkedpeltatz maennyi s ®g
cerebrovaszkul 8ri s occludin expresszi -t tap
t°bbsz®°r°sen telagyetgdgS8tn iznstzergsraivtag8ks 8at vn®erm Kk 8r

19Acerebrovesrnkuavéd@r g s g8 ®p2t ®s e

A cerebovaszkul 8rifsunkceinds&ldmsl®pefly dyerny ek
neur ovasgkgi®yrgmBmel y egy komplex,.Amkod i cel |
kapil |l 8ris eindy®$kea zs e®rtfekl, atpek®gtedlIod aeil Rk aals t k
(Zlokovic 2011).A neur ovaszkul 8ris regyesa®@gn om8sizkuf §
egy.a®dye gy et | en aroz endathgldejiel®e z ptedk cys s zes s ®g ®t |
A vaRgy tgwltaj doak@®ppewmasezgkyuskGgge c s al ihel81 t e

st r uk tahety &g agyi (mkro)k api | IbSrlissRokf el sa2 npRetr i E®p 8 k k
astrocy 8 k k a | ®s mi krogl i 8kkal egyc¢sttmTkodve sze
sejtes el emekt RI ( v °r °zgav genabietikumok, niewmholkoi,c yt a)
fertRz®sek ®s gy- gy(sMearrgewke she@sutrgtzsBadit.akz2 Galgdy)b e
fenntartva az ®rz®keny neuron8lis homeoszt §z
neuronh8l .- zatok, as szzai-na@Ps i kesnod e lalniszgn opt
valamint az angiop® s neur ogenezi shez. Szigor Ysan szabsg
i r8nyul - transzportfol yamat ok asherBodi@miaus t oV ¢
neurovaszkul 8ri s kzakpucl s8orli8&s , p ear mard kkir loivtass ,

inaktivsgci -, il 1l etve a n e (Zlokoticyr 2008) A amgmc s ol § s

neuron8lis sejtek ®s neuronok egym8gamWa&Isteqgy
®s aagw®mpgesrtmeabi | it 8st ( MaElgsRs o0 r@Gsa nmtas av a s z2|
gliasejtek ntiersitReeBl @andf ok ®@md @ke mi®siGRYr&n, e km
a pericya@kt epBtvE&Rd i guowr®r g8t t al egycsttmTkody
potencB | i s an neur otoxi kus ®s vaszkul ot oxi kus
i degrends zer (Zwokovic2011) bej ut 8§s §t
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Endothelium

4. 8bra: A neurovaszkul 8ris egys®g fel ®p2t ®se,

110A wvaRyy g8t <cellul 8ris kapcsol at ai

A vaBy g 8§t egym8shoz szorosan kapcsol -d-
g8t ol j 8k az ol dott anyagok v®r ®s agy k°z°tt
a 400500 Da alatti, kevesebb, mint kilenckH® t ®st t art al maz - l i pi dol
melye k seg?ts®g n®l k¢l , s z a b a dPardridge f2002)iAz v a | j
endot ® sejtek egym8shoz szoros (zonula occl
(zonul a adher ens vagy Al adherens junct
R®s k a p kats(mdcwdat communicans vagy GJ: gap fumco n ) i's azonos?2tot
agyog8tde ezek barrier funkci - b(@lokovic2008) | t °t t
A TJ fah®kij ®ks8k ki az agyi endotperl meealiellil te&
magas transzend@ | i 81 imoselrekzjrozi ¢e¢iv®t a pol ari z§8It
Fizikailag szepar8lj 8k el egym8st - | a sejt
endot hel ek ugyanis jell emzRe({@lokpvic,[2008 Defagal t me n
®s mts)ai . 2009

Az agyi endot hel en kereszt ¢l mi ni m8Il i s
transzcell ul 8&ripsl azm&mbstzpoerrtHQtael j esen kor |l 8t c
al apvetR transzcell ul 8ri &§8tmeSckhaeri zmuzs asgewat
t 8panyagokkal: szabad di f(fPlazidrv allge®2 0l0&2t, a [Aibzx

2006 Dej ana ®s Wt xdis.m®2e09 v2zol d®kony mol ek
feh®r j ®ken ker esztA¢ lk ajt atl szpgok§ tcakektvaga recemoyok a .

seg?t y@d ®wsall me g . A carrierd&kss8lti8planmagwmal e
sz8Il lo’st smsdbess®ggel, ide tartozik pl. a gl ¢

aminosav transzporter (LAT1), a mekoar boxi | sav transzporter (
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transzporter (CNTR(Ab b ot t ®s , mtDseg ia.s&.2200$6 mAa gw®rg 8t on
expressz2glepd or o ktatszponedszerel§ pl.-az inzulin receptor (IR), a
transzferrin receptor (TfR), &Pardritigé EOD2)A®s 2 r
koncentr8ci-gr 8di ens nelnlserk®bterna nmaezppattgtat ekc
sz8rmazhR ARMBC ®s MRP tr a'rksoznpcoerntterr8ecki)-,gr i§ld
(Na'/K'ATP&z mTk°d®s ®bRI ) .

111A va®yy g8t k8rosod8sa

A neur odegcemrEaas ZkWul®sr i s bet egdesn®gzeakyi k © z © ¢
hi poperf Yzi -, az ennek k©°wdt kda zstz®&buenrk cfi e |, | @pafF
agy g8t k8rosodg8sa. A T feh®rj ®k k&8r osod
paracel |l ul 8r-f sk oze rdr8esahd ietnz t Besnrdeostzt ¢t i anfsalco 2 o
(transzcellul 8ris permeabilit8s), vaaglya ng gntt ¢
k8r osod8s8nak fi z@Zkkavic200dBgnA i T¥8n AIJ8sRsi adapt
mennyi s®g®nek C s © kdkeegne@nseer a $ 2 § moks: Alzhe@pr& y(rd e me n
Amyotrophi 8s ISdetossrnaltiples c 6 er 88 i s s °(HokoeimZD@3t mut a
Kalaria2010) Ez a cs°kken®s r®szben az rniss hmait mai X
metall opmenae§iel®g®nek vagy e dag&st®vwvveilt 8§ snBangayka r §
amelyeknek minda TJ f eh ®r j ®k ,hd menptdelaz m@minwWot pedi g a

m8tri xkomponensei egyf or(Rdsanberg 2009 A péricy&t ot j e
endothe k°k&pesol at n®Wkegd )y zkb 8atl &tlkldedtns ®s f unkci
fennt ar(tiNdk&lgaarwa ®s mt sai . 21€n@&f/ hogy Baepéricy S®&s  mt
hi 8§nyagyv®g3tdg st okoz a TJ flentb®r je®kpr(es8L,i - {
cs°kken®se 8ltal, ami abfiokoBesthozparn ddceltivel i
(Bel |l ®s mtsai . 2010 ,MiArdnkulti kf o®sy amtasta ia. p2 0alz(

nagy mol ekul §Kk e X tPericytaa deficeens- ggeSrte k b & 0 z zaaz. ®l e
progres kked apgency 8l ° szmimaw@®r-kggtosods8shoz, mi kr o
degener 8ci -hoz, neurons8l i s di szfunkci - hoz,
el v8l t oz8s(oKelolz @szetpmpici 8k 201Qosz- m8§i®s sz §mo
endofg@h®r | ®t t 8r oll ma k( sisRngilblmlmadk,a fibank amelyek

fel szabadul nak ®w Gopwd@ BtelklIS8r ®s?2 tmt&sSkaia 2010,
Salcman 1981) A v Gagy 9@t ;| ®s e jell emzRen kel onf ®
akkumul 8ci -] 8t eredm®n®sezaz a&@Alzbumnmunpgeéomdtud §
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kapidklpgerrifs'8mia-k° kken®s ®t ; m2 g a t r anellett n net
mem-ri ak8roaspyW §eastzkal §®r s dezintegr §@Bal-j §nak
®s mtsai . 2010, MAz@ggyba ®Ekem¢lsRi pl 20@idn a n
| ebont §s §t kataliz8Ilja, 2gy jelent(RBham®r&s®k
Strickland 1997) A VvOorosv~e®rsejtek sz8&m8na&r erd%v elk e
neurotoxi kus ter mek zelt., wams ROF| dleZmMBIBUB®S t
mtsai. 2009) A pl azmafeh®rj ®k bejut8sa okozta vas:
ischemiahipoxia az ATP®s "-Nakt 8§r ak@ &z mergle®s ami nek k°©v
enbt hel sejt ¢l8k ®s ukaeszhdleorceyk (citotoxi kus ° d ®mz:
i schemia k°vetkezt®ben megensSli lmadlld &%p rnmd sssaz
Hoshi ®s .mtsai. 2011)

112A cerebrovaszhkpbpger Yz ehrad SseSkriap eprait wd R gi 8 s
el v8ddt oz §

Az agyi voer 8t 8raml 8st @s nneeutraobsodla lzBrbuis@l z a
(neurovascul ar coupling). Agyi aktywo&8z8%8k aso2r
agyi vOorl otkBrlamsl s veked®s ® (funoctgonal kayope
megval  -sul 8is&hkod n@®sp,iiltve a kpereyg PR sa vaszkul §r
simaizomsajtekv azoakt 2 v sti mulusokad:- ak®pées e®dP®s zs ®
(Zlokovic2011) A vaszkul S8ek@@e sii anat gloenlsreglti s art ®r i ¢
®s di |l at 8casj Boa y & kyt raadstzialbiStl 8Aszwz kk’Brtke.g e d ® s S (
cs®°kken az agyvs§v®oBsESolamkSgsget k Zbkowck008,e az
2011) El v®konyodot trjs ereks(sdringevessed) jelennek anege a rikrder8k
denzit8sa |jelaaneRd@etnhels®&jkteedk mi t okondri umai
cs°kken, fokozott;, apiar@cti s- zmesmbj @hbamz Rkol | a
| er ak - d8s ok; ajfuekd eonnngel ki smehgr per aemi a | el-esemz Ren
all ® j® hordagyieqywona§@pamd §®r t ®k T region
tapasztalt 8k eg®s z(sTRhgaenb iesgeyt®nye R@sp zrotgsmgpie.s v2 01
vVR®r 8t 8¢ admk I8& n ®srng8ema i k°vetkezm®nyei vannak
m®r s Rakgeylit v ®r &84 Bklaem &s (ol i gaemi a) is szina
(ladecola2004) m2 g a k°zegpewi vwa@rystd@akagmisE§sneur ot r an
zavart(Kalaria 2010)apH ®s el ektr ol i & ,e g°de®nsazl s ffed b®m
| ®zi -k kialakul 8ss881 okagg®gbb WRr 88%k&mn®s
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neuronpuszti{®mgsth WSIl.zkagyi 19Ok Re 2@z E e n

Vi zs g8l t Alzhemegkl -mt kapesaatbanA g vy i vVOr §s Sk kemh®s ®s/ \
di szr egul 8c iaz Alzheamera skzitaall ahkau|-8sa 8l t al ildeRgi nk §
egy®nekben, ami m8r | -bva&klk uanud IBRetnti- t ¢ ¢Sménlgtr diIso a

®st snai . 1999, Book heNiemearol ®gi anitlsag . e ®DADY ® g ¢
®l et kor el Rre hal adt §val n®°vekvR( Farsrz&lull 8§ ®
Wardlaw 2009) Vaszkul 8ri s d e rke-hra n 8§ b&sh ®mMIAE 2 h ed gy
Ki s®r bentegesm®®mgddckR bet egekn®l nagyobb vaszku!

mut attak ki eg®szs®geFsarircaRd ey Antenkeit casv k2®)POeOs
bet egekbenintrac egiedlri§d A®Is ael rneokzb-edniakmi f ecler ebr 81 i s
angiopghi 8t . @kcoezr ebr 81 i s thimiad azhaimeresnbgtegekp?@E n § |
jelentkezik (Jellinger 2010) Ki mut atiga®kc erhedbgy8 | i s #wmiSlvail d
rendel kezRk -ofsl zlheit mgr k kis art ®a i 8viabsaznk u I®S$ r
simaizomspekat r - f i 8§s ak, ez®rt az erneakrhaeale®®ek®8hye
alakulhat ki. Ez az esetek @8 an el R, i ®s f pedlukEmzRen hozz§j
kialakul 8s8hoz, (Cotdbneidr 2081)AsP?| ynoust b§2ctij-at deotr d o z -
acerebr 81 i s thiasiolkokiad asn¥/gliyoopsaa b b, ez®rt gyakrat
(RoveletL e c r u x ®s .mt ®Pamen 2i0Ps6) bet egekben a sej
nor m8Il i sn§l al acsonyabb, ami a (Adékovic 20119 s ° k k e r
AzAbvazokonstri kteomrdeh &t g@s &al aims -k hoe lzetedgekbénr u | A
megfigyel hetlReraeMk kkenki athiakul 8s8hozek iISA vas:
t 8mogatj 8k ezt a folyamatot a zniththak Imagash o gy
cecebrovasgx®d 8mv $| SR Bfgeydcardinr MYQCD) h at § (ZlGkova

2011) l gazol t8§b, (ABGB1lRr Expresszi- -ja az ®l etk
k8ros anyagok elt8vol2t8sa (Batels®sggymt §aiz.gy 2 ¢
Hi poperf ¥%zi - ®spahepoki m8lhias 8e8elaben, astroc)
t ®r bevnasakul 8ri s er e de tVEGF ne°xvperkeesds®esii- j & a knteogre
Alzheimerk -0% betegekben Az agyi mi kr oergiko ge®&ne nh akt?28vs¢h ac
(IL-1Db, IL-6, IL-8, TNF, MCP1, trombin, ANG2, HIZU) termelnek(Grammas 2011)Ezek

az eredm®nyek egyel Rre szemben 8l |l nak minden
mutatd t K i fokozott viasazskeuH®mdak Scsk a Atl Zlh&®n mabb a
hogy azAbj el ent Rs anti angi og®n hat 8ssal i's b2r.
Alzheimerk -ors betedaskjendotb®@ n mexttn® tonmethext sb ®Ky | e
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2MEOX2)expresszi -t felelpRass ziteaHdtaka rapdoxt 8r Ai ®S
angiog®n v8lasz®rt ®s( VWu k®spinmtls8arii.s 02k Or5e)gr es s
Hum8&8n demens betegeken ®s 8l atmodell eke

mut at (Zokovicr2@ll) Hi poxia hat8s8ra glutaminsav ¢

i d R ba rglutaminsav astroty§ k 8l tali i svi cs?&kKk®@theelhe®A ®KT a L
hi perfoskforfiokk®ktdirdmed Rd®s ®s ol i gomeri z8ci
nepril ysi npedti g¢r nctesl °Rkdk®si . e A p rMeESCsXz i - jelentRs

endohd b en, m2 g a v a s zekben| MYIOCB e xsp rmas zzoims e jnt° v e
tapasztalhat-. A mitokondri8lis ROS tlgdr mel R«
regul 8ci -ja atla8k t(atrhlo®&l -®ss,z iagha8dtu8ci -, sejtci

Cerebrovaszkul §razenddhd ses 6 @ &s mkaadPog§i a musa me
neurotoxi kus (trombin) @kBIL-Ipyll6), lkemodkens (MGPL,f ak t or
IL-8), prostagl andi nokat , otneSttroileuvkocyraet atd h®pr - s mol e

termelnek.
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2.C®l kit Tz®s

Az ut - bbi ®vtizedekben nagy hangs %l yt k
f-kuszgl - kut at §8sok. aAizd RBstklocargi®lsazddrhamsc is8kkg ¢ 8 ¢
megj el en®s ®t. AerkeadgmBinty2evzt € unkci - k hanyat!| §8s 8§
leggyakorbb az Alzheimek - r , & rageleky mintegy 780%8 t teszi Ki . A z

t ov 8 b-BO%bad & demencia vasu | 8r i s eredetre vezethetR
kialakul 8s8ban a cerebr ov,asalkaumiS8rti sarangez
egyar 8att ®oneéenRk. KIinikai megfigyel ®s ek t §n
kevetkezt ®ben kial akul - cerebrovaszkul 8ri s
vezetnek.

K2s®rl eteink -1s0o0 8§ h etha®lrthefrprmoaBh 8z geni kus eg
hasn 8 | tamekl, y et kor 8bban | abor atBjreiluinku n®b.amt g4l
Ki mutatt 8§k, hogy a transzgeni kus 8l 1l atok n
szinttel, kol eszteri ndbYs -szBfebrendelkeznefCsoa t m®g a s
mtsai. 2007) Ez az eg®rt°°rzs Zs?2cglebdas tyyohk tvadt
8l |l atmhdet anpezgeni kus 8l |l atokban, mester s®ge
denzit8&8s8nak nagym®rt® T cs°kken®se, illetve
nN°veked®se (agplaszt®sl hnmtts’Aaihat200-9napos trans:
ag\k Rd®@® n ®sa nhpiupspg@abtaenr j edt neuron8lis apopt:-zis
az agyd&mhRttg8kg wisat a f (i Begyred hzkiR &= gmt sai . 2008)

Ezek ismeret®ben c¢c®l unk a hiperlipid®mia
Vi zsgs8lpelai pviodletmi 8s tr ansFzegdetnBitkeuse z®¢ @mn & k Issezne.
hi per | ingmcda®a@iaa di ovashlawmledr ias cer ebrto viass z&ruil nstr

ot t i 0 d ® mtlorkd wk Azl endothelk 8§ r 0 slo°dBest kezt ®b e n fell(
hipopper f Yazi - ®s i schemi aavlBaggam3tegstin&sgEgntakolsd
vezet . Ezek az el v8l toz8sok a neur odegen

felgyors2t8s8nakkseBngfbakithsat @a k ,n e,anddgnésll i s
neur on8l i s mpopfemkisBhnd
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Munk8nk sor8n akk®vé&tetkeszsR / k®RRI®E!| aszt

1M | yen hat8ssal van a kr-nikus hi?pertriglic
2.Mikahi perl i pid®mi a k°vetkezte®lve8n tfldidbdblsalkul - n.
jell emzRi ?

3.Mi | yen hati sea |vi gpav gy Sgp&Kk funkci - -ra?
4. Hogyanmo del | ezibet | i i @& ®imvivakiatakult ehdo®hel dizf u n kic i - t
vitroav ®& gy g8t i z ol 8h(endgtheljastrecyta, peegyfa t 2 pus ai

A tervezett k2 s ®rkluettastk-p & i v kel cevgep g ®a | -t L 2Dt
meg:
A neurodegenerat?v elvs8hawz8sakamont olazgiedie
m®r ®s e k e | prof® Penk@ sBotongl dr. Szegedi Viktor® s a Neurodegen
betegs®gek k lBtnaamku h kb b D(8¥ZTalr | @K Or vosi Vegyt
ny %jaksetgt? t s ®get .
A va®yy g8t funkcion8l-agy vdg &islg<$dnjairgdiuiaavk SRbaa v
dr . Del i M8r i a e®trseka kRitalt - gisamipobar r(iMTA SZB
egyc¢cttmTkod®s ®t k®rt ¢k.
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B33Anyagok ®s m-dszerek

1. Mi | yen hat 8ssal hvaertai gkreerr kd®mi a

lipidmetabolizmusra?

31.K2 s®r |l et i 81l at ok

Vi zsg8lataink sor8n a saj 8bApB-a0dbeb®kp@n
t al t et mahRzgeni kus eg®mBt %l 2 ket ®sh.aBezeh &i t u k2 0
lipidtranszportbar®4 i pi dmet abol i zmusban meghat8roz- Sz
mesters®ges megv§l abzpiatg&spnagRveRrfieu oshzpeampsd it |
egereket hoztunk | ®t clezos sa moldyed K ez R®ME T adstk a
C57BL6/J hS8tt®ren, heterozig-ta form8ban ho
ez ®rt a transzg®nt nem hordoz:- al omMz&Y sakat
(B6CBAF1J) hibrid (C57BlL6J x CBA/ J) petesejt d o mgenikask t - |
ut - dokat hat szor kerdslzt e2t zksaevi,SsbBagyaasCh
ki s®r |l mtem®Rhebhomog®nebb genetMelga&gil | Bptteteuk,
| ®t rehozott tr am$i dasmikvase og g @ rhtruRiess termi
t %l2 . f ¢ag gheulh@BB)O0f e h @ rBje®@tec z ki ®s Mmtgd ahogya2 @ ¢ &)
transz®gd®m hhdath®&@® obehaposi Koraza®ratl akiud s gk8il at ai
korcsoporthoz |il geat zv2et oktotnuzkerkrvee,n steag vy, gayz2 | §lg In&t
h-naposak AkegyHeCneki |l | et ve Kong- ver?©os fest @
(APPswexPSENAE9 k e t {J&tkson Laboratorystock number: 004462}transzgenikus
egereket haszn8ltunk.

K2s®rl eteink sor8nkaogt 80l ag§lok ak® 8¢/Ml2a®@dy e k
-ra s°t ®CAcitkdruts§si21hRm®r s®kl et , i g®ny szer
rg§gcss8l -t8p) tartottuk.

Az egyes vVvizsg8l atok so(rrBemm:altk2armhena,zomn Rs t8®n ya
®l etBksork)lezel ®s ek:

VI ZSGCLATI M€ D { GENOTEPUELEMSZ KEZELES

sz®rumtrigldi Wt / Tg N=6-6 -
Wt/Tg 9h - n| N=7-7 -
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Nile red f Wt / Tg N=3-3 -
Filipin fe Wt/ Tg N=3-3 -
IHC Wt / Tg N=3-3 -
AD Tg N=1 -
Kong- veo°r?e° Wt/ Tg N=3-3 -
AD Tg N=1 -
western blot Wt / Tg N=3-3 -
Wt / Tg N=3-3 -
kvant. western blot Wt / Tg N=3-3 -
Gol gi i mprel Wt/ Tg N=5-5 -
Fluoro-Jade C Wt / Tg N=6-6 -
Elektrofizifj Wt/ Tg N=6-6 -
Wt / Tg N=6-6 -
korti k8l is miKkWt/Tg 1415 N=6-6 61% lipid
i n vi-awgpy vgRyt tartalq
4 h®t
astrocyta i| WUTg 2nap N=4-4 -
VI ZSGCLATI MEDS GENOTEPUELEMSZ KEZELES

32.Ageomi DNSaizol 81 §s

Az Vaj sz ¢l ©tt eger enk ntg&m-olt DNB-bzRlg 188tsPar t ®@at ¢
k°vetkezRk®ppRrOs Yij sz¢l °ttcocmege rdeakr afbart k 8vb8-glt ul
ON55CAhn em®szt @ TNESNI Mm@ Ori-HCI pH 7,4, 400mM NacCl, 100
mM EDTA pH 8,0, 0,66 SDS) @ DO ot &OmE/z mIK) tartal maz:-
M8 snawpl 5t5%l tel 2tett NacCl ol dattal folytattuk
(13000r p m) ut 8n eagyf etli¢slzhsaz -edappendor f csBRbe m®T
kl or of or mmal ki csalpitpuikd ek eft e h @rjja®kbetl O®sper c e ¢
rpm) ut 8n a fel ¢l Yasz -t i s m®t egy tigi¥tMta epp
(210 u 1 ) ] b izoeé dut atanol | al ki €fos 18000kpm) maj d
centrifug8l 8ssal ki ¢l ep?2t etl{7Qorok etanofal moSiygkz Rd © t |
majd 5 perc (13000r p m) centrifug8l §s ut 8n az etano
szobahRm®&rzs8®kIteottetru ke z u A § B NCHon-oldoftuk vigza 56U
10 mM Tris-HCIl-b e n (pH 7,4) . Koncentr 8cC bpeopg) Uk at
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spektrofotom®terrel (Thermo Scientific Nano
felhas208A88i gl t uk.

33.Genot i PORraB | 8§ s

Az Yjszg¢glott 811 ajao kh ugne8hnotg @n zBrl Em-8therz re
pri mer p8rt APOBR rvar®g I5AGAARGTTCCAGATGTCTATGAGG3;
APOBreverse: 5TCCAAGTATCTGTCTTCAAGAAACC-3 6 ) , hogy el ker ¢l j ¢
g®n ampl iAf irke&dicu |- Kia®g t2&r f ogat ban m®rt ¢k °ssz
ul templ §EngpPN®d ( PER reakuli -streirxi | (@ 88xTrt MQ
NH4(SO,), puffer, 2ul 25 mM MgCl,, 0,5 ul 100pmolul forward primer, 0,5 ul 10pmolul
reverse primer, 2,51 2mM dNTP, 0,5ul 5uu | Tagq poli mer 8z ) -200A r eak
t2pus¥% PCR g®pben futtattuk a I v petck e z R
enzi maktiCA8cperc 96encM Or € odp&6c @A perci di z §c
pol i meri@Bciperc72ut -polimeriz8gci - (final e X |
ci kluson At PCEm®ee Fi®se lkagtarl ,zb g®| eBr-f s g e @Pas 81 t
tette¢k | 8that - v§.

3.4.Sz ®r umt fsizg Initc emeigch at 8r o0z 8 s

Az egerek psrzo@®@KdmBrtpsnB®m um@tsr i glicerid m®r (
Fiat al (N8=6) h Kksa p 6 8 d h -, N=/)p 0w auds ¥4 )2(li@tVie transzgenikus
(Tg)8l Il at ok farokv®n8j 8b- | veort gGANn magdid ¢ nk , e
4Chn inkub8lva megalvasztottun®Adn REXmap az
centrifugs8ltuk, majd a tiszta, he meddérfz i s me n
csRbe me®r t ¢ k ®$ 0 @M | htaS%rzonl8§tl Bks.i g A sz®r umok
enzi mati kus kol orimetri8s teszttel (Triglic
hat 8roztuk me ¢ i pid standardokat I sst f el he
v®gezt ¢nk plate readerrel ( Thrar. moA Smt®retnt ®rf ti
mmol/| egys®gben adt uk me g .K ®tAs z € maeNOKA-wlis | k a i
Bonferroni poszhoc teszttel v ®gezAg k.®rt ®keket p<0, 05 e s
szi gnshak.i kK 8n
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35N2 ]l us v°ro°os fest ®s

Az®rt, hogy a cerebrs8lis trigliceridszint
ver?os fest ®Kor os®@O z the-nnka p o(sWt &BIsl a-B)gekg y8+ 3
transzkardi 8lis perf ¥%zimaj d PB&t)2 k&Prv e®.R@.nT .e | (t
Tek) m®di umb a §gyaztuk. Kri omi kr am vastaga | (T
szagitts8lis metszeteket k®sz2tett¢nkx3 amel y
percig PBsben mostunk ( FaAwlferstl®5Geneeas panlo@s mt se
alapj gy md, mcetonos N2lus v°r°s (FIl %osa) t©or
glicerinnel 4ul/ml-r e h2 g2 tottunk, majd frissen v8kuums
-r8ig festett¢kul/m nmet)szeA ekelt afifelpe BB est ®k
mos 8§ssal t 8vol 2tott ufkesetlRSsgmae] t magegkatl SDAE
metszeteket glicerines PBSI fedt ¢k |l e. Az ar amwen8apges f |l uo

jelet560nme n deuke kft|I8Udr eszcens mi kroszk- ppal ( Ni |

hull 8mhosszoknak k°®sz°nhetRen az egyes | ipi
s8§rga sz2nnel , m2g a foszfolipidek ®s egy®b
zs2r)sapiakos sz2nfAmharediemMn®& megai . 2R 07, R ¢

mi kroszk-pos f Aldw@tneleak e4 . 6S Pdrozgir -ajm/a skeagrhd rsat
®rt ®kel t ¢ k.

36Fi Il i pin fest®s

A trigliceridszint mel | et n alakut a Boteszterina k v o
mennyi s®ge az agyban, ez®rt kKgrysgddethemaPpbDbhb]
81 | dqtWtk ®s TFPagW&t 3transzkawwdPFSPBS) p&P et Re
el t8vol 2tottuk, 9%RFAPCPBS ozttt bhix 8Lt uk 8i §z¥Y4 k°ve
(Sakura Tissud ek) m®di umba 8gyaztuk ®s kriomikrot -
um vastag metszeteket k ® perciy PBSben mostuk, majd amet s z
formaldehidet 10 perces Ipdggml Gly-PBSes mos &mbabfes?2tett¢k. A
Lewi s @903t s alG5,mgml Filipin- PBSsel (100ul/mi nt a, Sigma) Vv ®g
-r8g8§n 8t , s°t ®t ben. x 5Aper¢ EFBSes | mge §s fxlst B e b | 22t
sejt magok ajodiddalr(Qigmd)deg k ml 8t hat - v8. A Kk@&hkenf|l uor e
fluoreszcens mikroszk:-ppal A(MNMi kpasEkIppsef &I
SPOT Advanced 4 p6 ogeram s ®s @y le .l
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37.] mmunhi szt ok®mi a

A cerebr 8l i seceptorgkkb-amiok ei defgl| ak k o ki e@Ghs®rfj oRskz f
sz%vet.i mi nt 8zat8nak vizsg8lat8ra agysz®°vet
FelnRtt (6 KWhap@psessIagy MNMaBtoki t nat 2 va-tekO. C. T.
me®di udppnazt uk, maj d kKri omi kr ot - mmal vastagT h e r ma
met szeteket k®sz2tett¢egnk bel RI ¢k, ami ket 3 |
100at (Millipore), ApoEt (Santa Cr uz 1BoksoMdimote)ietve Tayp ) |, Ab
Sef®fet (lnvitrogen) jel©°lt¢g¢nk HRP konjugs§lt,
k°vetkezR protokol | sezsermonst§ sjt3xr2apaevoekb(Radn: 25 p e
x 3ml) 30%0sH,O0,-0t t art albmarz -bImek lkwnlottuk az.Mada2 og ®n
x5 percesPB8s mos 8st k°ve e e s1 Ot 2ppeurscs gk o0l,llagen 8§
t 8rtuk fel udmimtna)8 kap¢raddBRB®2 mos 8§st k°°v-et Ren
osn y Wetve kecskes z ®r u mma | bl okkolulimukta) msrbpfhkkadaRm@Pd
Ezut 8N\n4C@n inkub8ltuk a mintégkat allfminta, | s Rd | €
hApoB1 00: 1: 100, AgnlR00, TapSefd*0, 1 -AD00) x5 pé&esnap 3
PBSes mos8st k°vetRen 45 apemn8csiogd | iamgkowsb &lltl vekn aan
ul/minta, n y *ahtikecske 1:250, kecske anti-n y :¥4:800, Jackson Immuno Research)
szobahRmM®r s ®kbperce’BE s Dmab Bs 3 ut §nRl 0a pneertcsrzee teel kRe
reagensbe mlé&l)Nydanetid-ferihamid,5 mi 10x i midazolulpuffer
30%o0s H,O,, 10 mg AEC [3Amino-9-etil-kk ar baz ol ] Szubsztr8t) .
megj el en&bSpercuPBE®EIE 2nos 8ssal el t8vol2tottuk a
mint 8kr -1, ma | df ®8 e p & emEalg o xvalyfer st ®@s t ve®gezt
met szeteket glicerines zselatinnal ( Merck) f
Eclipse EG600). A mi kroszk:-pos felv®tel eket SPOT A
programmal ®rt®keltg¢k.

2. Mi k a hi perelzitp®® bde®mi kai akl °avkeutl| k- neur odege
fRbb jell emzRi ?

38Al kali kus Kong:- v°r°%s fest®s

Az amiloid plakkok detekt 8l 8s8nak egyszer
Kong - veros fé&etl @Rt t v @ G e A(t-WitrakpRoss }3) geggyemireikt 8§ i t
nat 2 van O.C. T-Tekpakkm®da uimba s B8gyaztuk, amel vy
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(Thermo Scientific, FSE) 10 m vastag szagitt8lis metszeteke
acetonban fi x8Il t mhlkeos NaOHoie ttsarett ®lkrmdaz -0, Kong- v
oldatban (0,33 Kong- - gWNaCt §00m 80%8s et anol ban) festett
| emezeketx5eper8§ng2UP v2zzel mostuk, -fm&aljed a
hemat oxilinnel x5perces@t v p kesPDmabBs? k°vet Ren &
zsel atinnal (Merck) fedt ¢k | e, maj d fA®nymikr
mi kroszk-pos felv®teleket SPOT Advanced 4.6

3.9.Western blot

A cerebr8lis I|iphamot @i We K,s HH edaftpar dsigke,tv
mint8zata mellett k2v-Bopesvakzvovalhtuonkter éekba®?
ez ®rt agysz°veten wedteemmt bl ¢@stadfidmhwaigz8s gre-1 n ag

81 | aWt®k ,N=33)agymint §i b- | cortexet prepar 8l tu)
mM NacCl, 26 Triton X-100, 50mM Tr i s, pH 8. 0) feh®rj®t izol
k®nt202I0 pr ot e 8 z mgm NEM R-étibrmakeimid, 172ng/ml PMSF: FenH

met 8ns A Ulufoo nidl, Si gma) tartal mazottChnA hom

centrifug8g)Yukmdajl®doaofel ¢I| Yasmze n fsepheRk tjreo ftoatra na
(Thermo Scientific NaghkodrAopni MDEXK@GQA) 4eM InE mRrai
Tris-HCI pH 6.8, 406 glicerin, 206 B-merkaptoetanol, 0,86 b r - mf e n 9 SDE¥) ®k , 8
egys®gagulere Sh2g2tottuk,Chmaj derbatpuerr§cl-biguk95 Ez u
feh®r j ® denatur 81 k gelli, akmaijlda nai df egh@®lrrje®kweitt t
membr 8nra transzfer 8ttswhk 8 n A, illeteciBih BIAL (Cohe z ut 8 n
frakci - V., Sant a Cruz Bvelo {L,8« Tweear200 BBS) tart
bl okkol t uk 1 - r8ig L7 @b ahAm@Bei®k line, t16500), £ ] s :
ApoA-I (Rockland, 1:500), LDLr (Santa Cruz Biotechnology, 1:100), ApoE (Santa Cruz

Bi ot ec hnol oaktyn, (Sigha, Sah@nl), Tader**?*? (Invitrogen, 1:500), Tau

Sef®? (Santa Cruz Biotechnology, 1:100), P8erf®® (Invitrogen, 1:1000), TaqSef**

(Invitrogen 1:3000), TauA20 (Santa Cruz Biotechnology, 1:100), illetve APR N1 mi n81 i s
(Chemicon I nt, 1:1000) pol ikl aba8§l iperekbemars
k°vet F6eOn pdeS ci g mBsmedgbhegbsl RI | enkeoskeantmya¥sl i nku
n y %iitrkecskel:200001 : 5000 0, Jackson I mmuno Research)
feh®rj ®ket ¢ h e m{HRR1 imdrseradssiz pexidase) HRIPs zt r 8§t t al (1
Lumi nat a Foremre) dePt e g®ihtfudenf il mek denzitom

-29-



program seg?ts®qg&vtellk avu ® geel geympzk®rpthFesh §t a has z n 8§ |
Az ®rt®keket p<0,05 eset®n tekintett¢k szign

310Kvantitat2v western bl ot

A Tauf e h @rsq feh ®r j e -gamMmMBBKC-F hi perf oszforil 81t
kvantitat?2v vizsg8lat 8ra IiFermwnmMRdbdl|l otét ohs: naarpaols?
( Wt ®s N=33g sz8r maz- k o rnti irkatsk § Is d tiigrmukoblettbs
f oszf oprdfillvg zisg® | jgliretwdorks™ Immunoblotting Phosphosite Profiling)

a kanadai Kinexus Bioinformatics Corporationc @&eg (http://www.kinexus.ca/). A

szol g8l tatg8s -RRer ePKRb b ®r jae Tfaouszf or i | 8ci - s h e
k¢l °nb°zR gyS8rt -t - | sz8r maz- foszbgrislz® wiets
l' i z8t umb - | . ¥sszedenl lldnanywagealenki®nds g 81 t §k
foszforil §TaupSdE’y 8et*¥% sei’t pedt PKCGo Thr't ThE®®s fh r

A feh®rje s8vokat c-Rad mluorSiviaxi Muki snzacgeenrs)e n d e tBei kot
maj d a kapott jel eket egys®gnyi i dRr e norr
f®nyfelawmi | lamBsbcounts péPelmeaht ®p. Aibisazt ®K
8l 1l atokban t ap&smzatka Ivi®v@r tg#Ek@akiest mplglada cpm ®r t
Mi v el a Vvizsg8latokat genot2pusonk®nt--tegyes?

nemtudm k felt¢sgntetni.

3.11.GolgirCox ezg¢sti mpregn8ci

A dendssiTrtTs®lge melyhhat §®9z88sszehasonl 2t .
ez¢stimpregnS8kel-ntRtvu®g(e8z thy-Nrklagp o ®N=5-8/t1 Jcatr ovk k-8l i
di szl ok8ci -t k°vetaRatyet 10mgy atdapakeplr 8l v8gkunk
ol dat egyenl R ar8ny¥% kever ®k ®ben 3 h®tig (

fix8ltunk. A mint8kb- | Vi br am vastagantetsz€teMiéat c r o m
k®sz2tette¢egnk (zsel atdtno34 t8rgybefheadfst kel
Gol gi Stain Kit (FD NeuroTechnologies) instru
perc desztill 8lt vizes mos§8st k°vet Ren 10 pc¢
i nkub8Il tuk, madjeds z%jidbB1 8 pérzbiegd MPestculg. fEZ TS
alkoholsort (500-0s, 73%-0s 95%0s etandl al kal maztunk, vegy¢l 1
etanol ban, il letve 12 percig xilolban 8ztat:

m®di ummal Af endtng 8 klae . f ®nymi kroszk: - ppal (Zei s
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vi zsgRBdItw@t. el mwkmpgusa QAlppr ®gi - stratum radiat
| egal 8bm t1PWol s§gma hlo®sR Y BEO k&I is dendrit
8l | antonk®agyszeletrRI, szeletenk®nt 5 sejtrl
40V.4.8.1.0 progr amots Thralséz@ngSel ivbasyz. Skihsadné& h @ t it t &
alapj 8d bmafeéver seg?2ts®geVel hat §r®z®hud&kz me ¢
e gy miTeptr § dh8ts z n Alzt T K ®keket p<0, 05 eset®n tek

3.12FluoroJ ade C fest ®s

Az el pusztult neuronok sz8m8nak kvantitat
Jade C f estARsftesvi®Ryselzenz, mik @ lo s RWttS | @ BIt6BKK, n(at 2 v
agymint$8ib- | Kkriomi kr ot - mma lum \aStdy emetsaetekeE c i e n-
k®sz2tettg¢ink, ami ket 3 percig acetonban fi Xx
etanolba, majd 2 percre %Pos etanolba, ille 2 percre 3®o0s et anol ba hely
|l esz8l 1l - alkohol sor ut8§n 2 percig UP %2zben
os k®leirmmngangt ol ddN®an (UP vizes), f®nyt RI
Ezt k°vet Ren?2peRignvozsztbuekn Rk et . A k°vetkezR | ®p
v ®dv e, % Bluo@dafedC (Millipore) oldatban (il 0,0% FluoroJ ade C t°r zso
[ UP vizes], 86 mbc. UPcetgavpPoefest etxt2patcesRket .
UP vVvi zes vmols28tsostatlu kt 8e | maj d82 pemeitgzrt ehe
DPX-e | (Fluka) fedt¢k I e Rket. A metszeteket
Eclipse E600) ex.485 nm/em. 525 nm-e n vizsgs8l tuk ®s SPOT ka
8l | at ebfko@ntt K ®sz2tett¢gnk (20 xammpaugsyr2-tl8.s )A ad ect
fluoreszcens jeleket megsz8mol tuk, maj d el pu
A fluoreszcens festRd®st csak abban®razelarslet |
volt azok sejtmaghoz tartozS§8seagy mATpg r&gsbastto k
ve®gezAz nkr.t ®keket p<0,05 eset®n tekintettg¢k

313 El ektrofiziol -gi ai m®r ®s ek el Rk®sz2t ®se

A fent r®szletezett m-dszerekkel det ekt 81l
k°vet kezm®nyei nderk vSizzesgge&dliat ¥1 B teolre k ®s o f muzn kod
M®r ®s ekztte v RBRYe&tcamlk (3 h- naposyl IGBttofk@edN+ERgt ( 6
6) hi ppocampus8b- | 350 um tek @sllivaingtisstieYehopderR s z e |
Campden Instruments), amnjeé k e t 60 percig mesterB®@3xk®s cer .
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mM NacCl, 3,5 mM KCI, 2 mM CaG] 2 mM MgCh, 0,96 mM NaHPQ,, 24mM NaHCQ,

10mM Dgl gk - pH 7. &) sizokbhuahRIMe®r s ®k | e t,,e580,CQmMi k° z b
kever ®k ®v el f ol yaat oAsza ne g8ytebsu bz e®Rlkeotl ¢ lkaett e gy
um t 8vol s8gra el helyezkedR, 6MEAchpreyapdas t Tel
Biosystems) helye& . A sz°vetet eg¥y, f@mmhEl av mBos®3 g3dt
oxigeni z§8Ilt mester s®gets &TreakmdB tostptiarj §lai s1, f50
sebess®ggel . Az adatokat standard MEA k®szg!|
rgz2&ett

3141 nger | ®si protokol |

Egy kivsg§lasztott el ektr-don ker esegt ¢ | b
8r ami mpul z &ksasSehbffelk mlgleateé t 81 i st. A m®r ®sk sor §n
arra, hogy szeletrRI |lgzel ptBeéamiom@tygr uByahal
kivs8ilstotktent R posztszi okatp(fEPSpuas hippoeampip cCAle nci § |

r ®gi -j 8b - | (stratum pyr @&miela.l e30 sgerad uimn k wafd§
k°vet Ren 8e gah akti8wrSolztgd totk pkotsezrP b ®s maxi m8I1 i s
®rt ®keit . A vs8laszok provok8l 8s8hoz &ttovsghb
kivsglt: i mpulaus cSkeatbi &l KLl npaezrtces kontr ol | S
pul zus f aci lt({PRPH&kidmazsk .p r Rt wikdbdn, ha egy preszi
egym8sut 8nban k®t stimulust kap, akkor a mS§8s

az el sRre adotts CoywekPR DphOGRpgpyWHsm8s aluk 8 hma2
illetve 200 mso s sz¢netekkellnt eraakl sm) mulaunsed yekb e
adat pontekt K9 Pz2t®&ktetl ®s sor 8n a k®t &v 8l asz an

315L. TP ®s depotenc?2roz8si protokol]l

10 perces stabil kont rt@d ur s4 z askbdhi€li@8)l 8eli v ®
maxi m8l i shiossemzit8¥dYaszi napt ittctTPs W akkibhbDNDyYy s § ¢
TBS protokoll 4 i nger | R i mpul z u s-ssointerlaustintervallumogkall t 20
SorozatonkeRsnti nige r51 RAemmpd!| tos8baddt 4 nagy fre
impulzussal IFS)LTP-t v 8l tkoit.t Az i ly m doh kewvd&Kkdot ¢gil

majd 5 perces alacsony (LFS) e lkdweemdiefis 2 kFizHZOB st
amel yet 30 plercig regisztr§8lt
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3.Mi  yen haat Shsigpewan pv @a®gnyi 8gn&tk f unkci - r a?

3.16.Invivov ®@gy g8t funkci - vizsgs8lat

A tapasztalt neurodegenerat2v el v&gyt oz8so
g8t funkcion8lis IRoinndg@dds®gBHddat(DKp8®s ukKg)
nor m§ | ®s z RMTrAFEJ6Is FAIT N ¢M) Special Diet Services) tartott
csoportokat §¢Wtg mogrpmeR| d ¥s Togiz&SpFp r s ak §kiot t unk
(N=6 minden csoportbgn. Az etet®s2t 41 hiB@apmz tkeelkra 6t al m¥a t

(diszn-zsz2r, kazemati dexhy  -kol saukkloari &L vi
Ezuin%imok 2 s ®r Ina/t bkeg 8- z%esbNafuoreszceirEvan8k ® k ol dat t a
kezelt ¢k az 8llatokat, amel yet 1 -r8ig hagy

sz?2vekbRI vO®r mi nt §kat -egsy Ttjrt&n sz knekr, d inBalpids gpyeor
agyterg¢letet preerael8dltiuntk? kny Kico®a R Y , bul bu
Ezen ter ¢l et erkvitréfelsu d®rki meatrrtiad ste8nt m®r t ¢ k maj d
(mg flgesageykt er ¢l et) adtuk meg. R %v-osd@Arban az ag
(tri kIl -hroencoegtesnaivz)8 | t uk, mpnniel 4C 20 np ecrecni tgr i 1f 3u0g08A
f el ¢l Yasup Eviansk @K5 Ot a r2t plSmstuzZamost haszn8l va pl a
OPTIMA, BMG Labtech)620nme n hat 8r Azt ek ¢ meég Kaflkoregzdeid O

tartain § t | Yagos k°zegben (pH 8 felett )ormhate vett §
Quanta Master QM,; Photon Technology Int.) 51@me n hat 8roztuk me g .
agyter¢leteksR®haerstz® auim ifnak ar 8n-g§hp-1lg8k°v
funkqiNakagawa ®sAmtadiat oRO®O) kel ®s ®htez k ®t
h a s z n 8amelyetnBlonferroniposzthoct es zt t el eg®sz2tette¢egnk ki

eset®n tekintette¢gk szignifik8nsnak.

Az et et ®s IREI-ZAFEh64% EAT S8Y M)t (8 p ©°sszet ®t el e:

¥SSZETH %(W/W)
di szzsn2-r |31
nyers f|17,96

hamu 3,38
sz®nhi d36
nyers rost 0,56

sz-ja 7%
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317Kort i k8l i s mi kroerek izol 8l §sa

A hiperli-pgd®mi8ar a ®my yga®&noerxop rte sts& § $ §skz8i I nitsj
mi kr o®r prepar SN®Qyk h®t vigz 38 Irtddis ., i1l etve
(Wt ®N=6B9, adgry.8§tDel i M8ri a ®s kmupmrmlkapta§r8d aiu ks e g2
a kisagyat, szagl  -gum-t ®@Kk.a Ak° a@puyagyit yt8&«krad |
pl exust el t8vvyl Pghi dkeg maudr 3z pufferben (
potterrel homogeniz8&8ltuk. A x@id@A) nce®t eigiet g §
t8vol2tottuk el .-, E@G@skrioevetkRéen v8l maktottuk s
t°bbsz°ori centrifugs8l 8sg4aQA)(.1 Ipeyr cm-5 om§ sao dtpe
frakci-t ©°sszegyTjtotte¢k, a visszamaradt pel
frakci- -k tizsalt@als@Eg8somagn f8ziskontraszt mi k
tov8bbiakban az °sszegyTjtett mikro®r frakci
Xxg,4CA) egyes?2tett ¢k, ma j ilkttvesPBRb&nregyzzer pnostuk, @ar b e n
mos S§lsk°tt pedig cenxgdCAYg8IAt ple! (2epe ma3Z3@0O o
k°vet Ren 10 xegwlcd ghbhnoeehtri fugsgltukhen maj d
| efagyasztottuk vagy felhaszn8l 8sig Tgyi zol ba
t ®r fogat 8na%8 mitred%Zs Kz eki 2 2 gy +2°xlB3b , § lelgaytels-21t
mi nt 8kkal Adkoligzoozlt8un8ks. BdntascH e®s tBPoodt 9s&b| ®S
Bauer 1989} °r t ®n't .

318RNS i zol 81 &8s mi kr o®r frakci - b- |

A mi kfrro®kci - b - | Nucl eoSpi nNaRNA )L | akigtytg8ealt
megadott protokol-l ti Xk8Ilvelttvenkt.ot B9 v iRINS, a s
homogeni z8I tuk, majd a | iz8tumot sz°vetszTr
k °v e tzRR&N®t 7(o-0s etanol a | ki csaptuk, majd szilika m

ketotte¢gk. S-talan2t8st k°vet Ren rDN8z -kezel't
mentes v2zben ol dottuk Vi ssza. A ZososR N S k o
spektrob t o m® (Tleermo 8clentific Nanodrop ND100B)at 8r ozt uk meg

319.Rever z tr&snsQ@QKAR pci

3 mMRNSt 2rtuilk t8®r fil®gdat ban i Scr i pRad@DNA s
k°vet kez Rk 5% Reaatidn Mix, 60 iQcdpt RTase, 3ig (xul) RNS, 120 (30 + x
) RN8umentes v2z,. A20@t PCRs glBIpbéeT Ca k°vet kez
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t°rt®nt :CA5 PBOrChe2® @LR.r cAB58t2rt cDNFpekoncent
spektr of ¢Theom@ctienmtific Narhodrop ND100Ba t 8 r o z.t uk meg

Rel at2v g®nexpresszi-s vizsgs8latainkhoz S
Master 2x, RocheP ower SYBR Green PCR Master Mix 2x,
m-dszert al kal maztunk. QAz t &rgfycegsat b a a& cm® rkta¢
k°vet k ez RK®IxS¥BR: GreénOMaster Mix, T 5pmolQ primer (Bioneer,
Microsynth) mix (fw+ rev), 100ng(~1 Q) c DNS terp| §t er i8I MQ. A r
Qiagen RotorGen&k ®s z ¢ | ®kben (FastSta4#t ha8¥BR8IGvaknaw
kond2ci -k sdenihn85CRc i1t0mgddudch, 15 més dod pedricz,§c i
(annealing)5860 CA 45 m8esloodnp@&@ch,- 30 m8sodper c, mi nde
kereszm@®lt el ve, v®egygl pedig az olvad®€A g°rb
ko zo°otCthoD,émel ked®s s el -aktinKk ®@APDHt o IRPEL3at ® nhka®nztn §bl t u n
A vizsg8lt g®nekre spacdfikygysgplr®meraszakman

A relat2v g®nexpresszi-s v8ltoz8g8spd (fold

m-dszert al kal maztuk. Re°viden, az egyes min
(Ciminta- Ct kgegfat) , maj d az 2qWr ¢ R&kedOdRT D fowfitent, -

qCw),i | | et ve r el atv8vl teoxzpsrses s(zfio-|sd?P8 xnprzeSsmoil d ru nd
AP ®rt k exls&kt8 | Bng §bve&rzexpu&sszi -nak az 1 ®s
repressk, -inlalkketave az ez alatti ®rt®keket tek
4 . Hogyan modell ezhetj ¢k a hiperlipid®mi a

di szfunkci -t -iagy vg8to i & olv&irt pendotimed, r se]

astrocyta, pericyta)?

3.20.Primerk a pi | | § isejtedpesignt@lo z b E 8§81 §s a

A va®yy g8t pri merl eslejsz eemmesrki o&rLDA&Kk eny s ®g:
dr . Del i M8ria ®s ,mopaoakglt8r pai me e g tsheziutkeg ®b &I
| ®t r e, ami hez a sejtekEBel mRtkthv@alpezsRKREddeant o
agyst ki prepar 8l tuk, amel yekr RI a kisagyat,
agyhs8rty8k ®s a choroid pl ®ved dletl apol22t08 ¢ a
enzimati kus em®szt ®shez mé¢l Ra@sazs? tgsl ¢¢kk.: zA traeg d |
[Gibco], 1,5ml 10 mg/m] k ol Il $Smmaj, G0 ul 2000U/m| DN§z | [ Si g me
percig 37 C A n r§zatva i nkub8I mMubDMEME zhtoz k8§ a @ § Re n
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cent ruk {(8ped 100 g, 4CA) , mdjed Yas zf tu ke I®s§ vao |phetl d tett h e
20% BSA (Sigma)DMEM-etadu n k. Dj abb centr ixigiG8) §ke veRReEe,|
a mielin &t eBpe ta | peeshidroevekett DMBEMP R @z R sszkgy Aj t © t
mi el i nes fel ¢l Yasz - vals mpkeiayz mRIgRbW®t sczeert r md
mi k°zbeo®m Wi &kci- -t fohk.yahmmtdoosng n® sgsyzTejgty°Ttjtt © t
frakci-t,33@Clhmerrc§mgat viak efro®DMEM, eltnl 10 mgml

kol | ddgiasnz8e§ z ( Rub 200CUY/m!| 1DDNOS§ z ), mé PMEM %) a b b

hozz8ad8sa wk(@percc7e0ng, 4CiAf)u g 8Al tf e | ukI®%s &a- ts elj ¢ X%\
m DMEM-el most uk, rla(Bperccredngt,r i4fQUAQ)§I®s a m®Bm@mj t szus
Bcs ®s z®k bkeEnadobdz s ®jtt ek i zol 81 §sa esetkil, 1 teny
ul 100 ugml bFGF [Roche], 1ml 1KU heparin [Sigma]) 1% PDSt (Si gmgm ®s 3

puromicint (Sigma) is tartalmazott, amely-48- r a al at t szel ekgptz ven e
nem expressz§8Ilyt §8ksaetj)t.e hdhAge j@peekoit 6 z EWPWrsaz ®laet P
fibronektin (Imgm| Sigma) , I Vmdn?l p uSsi Yg nkao)| |®asg ®&nt e(rl | \Y
kever ®k ®v el vy rBteukn igpe®nyAR |l peki speci 8l i s bevo
is egyszerTbb ( magaBl2gl@FRS[Sigma]ar t al m¥% DMEM

3.21.Primerastrocy 8 k i zol 81 §s a

Dr . Del i M8r i 8val ®s munRatn@rpoasi Wals zed Y 4
(Wt ®N=4Hpgagy 8t ki prepar 8l tuk, majd a kisagyat
agyh8rtya elt8vol?2t8sa uts8n a szmMmlI®tFES szi k
(Sigmay DMEM-ben vett ¢k fuen ,p-majsin®e gyt T4 Gt er i | nyl
kerdsztAz 2gyhomege¢n $%WBEAEBMEMIble n mo s pewck4C A&t (5
700g centrifug8l 8ssal ), -Liizinpet (5 wymlsIigma)sbevans z pe n z
flask8kba osztottuk sz®tastrock®k mhapapadeak ®v ¢
(magas gl ¢ k- z/F122a106FaB S1)%: gDaMeErMR | ¢

3.221 mmunci t ok ®mihdsejtpken, astept S&od oW kpar i c

Az izol 81t pri mer sejtt2zpusok-1m01 €lehl®F 1 ic
det ekt 81 8s8r a a gt iDeier M8 reinay ®®set mbepkhat 8r sa
i mmuncitok®miAtf evs@GgReszhteszn ka pr i reeverslipy 8Qult e k e t
m®di umbahd (@xythpege®mn c f i b,rvvere Kk 0 h IMQg ®n: 1®sl ar 8n
k ever Rdstoyted e s e-t-[@imnel @ loint ) coverslippekre S 2
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mi ut 8n | etapadlakeny®s g8bRi m&@80Dumot kapt ak. l
prolifer 8l ni, -ensajndo st8shtBdRERWES (BReB®el 30 percig, 4

Chn fix8ltuk Rlpectg.0,2ATitoN &4100-8PBSesIt vIGg e zdan)e k (4
H8r omszesi mBBSs ut8§n @Hbh-cseableketsid@hiletvn&li g( Si

3%-0s BSA-PBSs e | szobahRm®r s®kl eten bl okkol-t uk. E
100 1:200, %0-osn y Bl ®r u mmad |, , Z@étehin HD150GFAP 1:200, 30-0s BSA

va) ON4GCGédn inkub&8Il tuk. M8-sesaamoh §s b mkPoreit REBS
ellenanyagokkal ny Ysdntrkecske A488 1:400, CY3 anthy %1 : 200) 1 - r 8
szobahRm®r s®kl etkat i nKUb®sr MMois&RBR kP& et Ren
mounting mediummal (Fluoromou@, Sout hern Bi of edR) e nfeezdet k¢ek
amel yeket konfok8lis (Leica confocal LSM) mi

fluoreszcencia izotfevazirt 8s$edgt? § iscRmytPake |imetge nzi t
®rt ®keket -pegyplBiviatl §®rT ®kel t ¢k, szigni fAzk8nsne
®l/eR pusztul t sejtek ars8nys8nak meghat 8r oz8s§
alkalmaztunk: Hoechst {@ma)eth? d i-homodimerl ( Mol ecul ar Probes)
Hoechst az ®I R sej teki-homodimeglt ak®lerl @,usm2dqldaz sea

pirosra festi.)

3.23.nvitrovi abi |l it 8si /toxicit8si tesztek primer

Primer enddidsejtek, agbcyt 8§k ®$ 8genPoeked®si kineti k§j
LDL-e | (oxLDL, Bi omedi cal Technol ogi g@sDelil nc. )
MEBV ®&®s munkahv &Fr ssi i dej T sejtanaliz§gl - rends.
XCELLigenceRTCA-SP) valamint LDH (Cytotoxicity Detection kit [LDH], Rochedeszttel.

Az 8l talunk alkal mazott o X L OM CuBytma&BIn 24 az m8 L
oxi dB% t6 nmol MDA/ mg TBARB:®thigbarbituric BakilR $eactive

substanceol) A®r to®@®KDL v kezel ®s hatg§s8ra k®pz]l
mennyifsl®ga®teszcens I +didlordedfhidro-fluore¢zéeindoir aocneett-§tI [ C N

H,DCFDA, Molecular Probe}]s eg2t s ®g ®v e | mer t ¢ k. A m®r ®s ¢
s Tr Ts ®glbyenk-pt@eBEn (ACEA Biosciences, Inc.), illetve Assay plateen

n®°vesztett ¢k, mi k®zben a sejtek n°veked®si
fol yamatosan k°vett¢k. A stacioner f8zi st €

r®szese¢l t.
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324Valdsej T viabilit8s vizsg8§8lat (xCELLigence

Dr. De§v®bM8miunkat §egagict tantlk®° d@siyeanikr@ | t
el ektr - dokat-l ytukrvi-emp(Epmazet e96 n°vesztett ¢k a s

i mpedanci a m® r felgamatosan (&d Rbpeeasr cenk ®n't ) moni t
n°vekekt®sekhetomos rezisztenci 8jukat. Az i mpe
szol g8ltat a sejtek biol-giai 8llapots8r - -1 (s
n°veked®si zlkil Rstziek @jka,e kaott v §I| aimgedancihol yam
®rt ®k ek b RI a |kt pde@k (§l%sgynexv ez el at2v i mped:
sz8rmaztat. £rt ®k e-kkl®e| sdoBgoantoumla,l i z8HhYyi LI a
I mpeda®kheaz k®pesull rez§gsaklealc.i a

A sejteket az egyes | yukakban hea 600 o0 s s T
sejtwell, astrogta: 810000 sefiwell, perigsta: 5000sejtwe | | ) , maj d staci ol
(fenolv©er°smentes, aMEM-ben o8y p8Fr bkzamoatt al kil
i1l etve 48 -r8ig kezeltg¢k (natz2v LDL [ Bi omi

[Biomedical Technologies Inc.]: 50, 100, 150, 200ug/réb, TritonX-100).

3.25.Invitrot oxi ci t 8s vizsg8l at/ LDH teszt

Dr . Del a ®8 munkat Spshmesegeéejitcs®g®oeLpDLak:
bek°vetkezR mebr 8nk8rosod8s8A m®rz®g 8a lt-arkj &tDF
dehidrogen8z (LDH) enzim mennyi s®g®nek m®r ®s
tal 81 hat -bjzonyessB@gremare k okozt a citotoxicit8gs e

ki szabadul , ®s a m®d i u mispekiok eort pIlme (o2 mB)d K h m ¢
meghat 8rozhat - . A sejtekbRI felszabadul - ci
jel ez, ez ®rt a nekrotikus sejtpusztul 8s i nc

nekr-zist okoz- hat8s mG@or- -tl®knBrehle taR SLnDyH snmaenn nn
A m®r ®shez al s&jezek RRIM®4L4O umot (fenol voreo
tartal m¥% DME Mtunk d,yamdlybea 40) LDIS reagenst (Cytotoxicity Detection
Kit [ LDH] , Roche) adt unk. Q@atrae aygsetn so | kd@tt koot mp
fest ®k et tartal mazo830. pé&rcsiegf tekhpghe ez8z2 &M § s2
i nkubS8I tuk. AuldiMid®-zli - 81 v®ggtd t Bk | e, maj d pl
Optima, BMG Labtech) 498me n ab sz or ban dio&ti t m®@&r%kptokX+ ol | k ®
100a t haszn8l tunk, majd a citotoxicit& m®rt
Triton X-100z a | kezelt sejtekbRI f éd-nsazka bvaA®laddtok) L DH
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statisztikali el e mz ®sA®@ h elza skz@tgit Boemgkp podzoos A NOV
teszttel eqg®szz 2@ret®Rkerkketkip<0, 05 eset ®n tekint

3.26.Invitro ROSM®r ®s pr i mer sejteken

Dr . Del i M8ri 8val ®s mu n frimer Sajteklzen oxBOL e gy ¢
kezel ®s hat 8§s8ra tevrimed RIIRtOROS zmensyi s@g REBt «
Primer afocyt § k atyt § b a t i h@jelen(3@0 sejwe | | s Tr Josg@atgeben) 9
ben 1 -1008150200udml oxLDL-lel( Bi omedi c al Techuaogml ogi es
nat 2v-elLDKBi omedi cal Techn@l odicagg e (I M)k e z ele&
fenol vPor©°smentes, sz®rumme%BSASDMEM-b eac sohiyt @h t,
A kezel ®st k°vet Ren amesnhenjyti eskGbge®t tkePrvneetlt RdkR n
kereszt ¢l pl ate readerrel {5F pleO scteanrk ®OR T If MAI,0
intenzit &stme®m®se& hez a k°vetkezR fiICMoOoreszc
H.DCFDA( Mol ecul ar Pr obuwsv)®g kfom ciemd irk8&tiorbtanl al k2
Hepesben QbnrginguBBlva a sejtekkel. Ae indil
pluronsavat adtunka rendszerhezA m®r ® s h euM HIOHBAt al kal maztunk
kontr oAzl ka®dnatt.o k st altea zs zk ® tksaz e nep-ttemhzaBsszGHIM IOV A n k
Bonferroni poszthoct eszt t el eg®Az?2 t@rttt®knekk eki p<0, 05 €

szignifik8nsnak.
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4 Er edm®nyek

1. Mi | yen hat §8ss al van a kr-ni kus h

lipidmetabolizmusra?

4. 1. AAPDBtrar$agenikus egerelegh ot i @i z 81 §s

A k2z2s®rl eti csoportok kijel©®]l ®se sor 8n gc
genotipiz8l 8s8ra. -HKatdok®&bbsz%retmhegi amGRCER t ¢
reakci -k°r ¢l m®nyeket Yaj f ent optimali z8ltuk
eredm®nyeket fogadtuk el , ennek ®rdek®ben 1

mi nt 8k at al kal maztunk.

<— 100-100bp Ladder
<«— hapob-100

=
£
5
[=%
2]
=]
(=%
-

bra: Egy r (@5p% AGERzAPCBEderek ggndtipz § t $48581A551A3A9A5A2/110
sal 8d. eset ®n)

1. 8§
c

42.Sz ®r umt rm®g®scer i d

Az ApoB m8j ban, aaol r-t 8tblalnt re@ gmaed R&EB®aeu mv r i g
szintke | akul 8s@horawmwezg®n hat 8sa m8r fi at al (3
8bra). 3 h - n asmoRdrigliderig-s zigretrje&k (2, 4NO, 25 mmo | /
magasabb (p<0,001), mint Wia | omt §rsai k® (1, 42N0, 27 mmol /|
®l et kortosjJ9tbknapve 1% HhH-emanp8dd T R.e Bebrreak sz
mennyi s®ge (2, 058N0, 26 mmol/l) szint®n sziggt
mmol /1) f°1 ® maddadsdaddlK.erhze |l R®B e teh8t 1| gazc

vezd.

-40-



3.0 /= Wt

2.0

1.0

Sz®rumtriglicel

0.0

/

N\ <® & <2

2. SHatala® h - na =g | nRt b - N dP (@dekete oszlop)® s Wit egegeke o0szl oj
sz ®r umt ®ir ¢ Bikakergiys @Ytble Y, NSHS( 3 h-napos), .*Nxg7 s@z9 gm-irfdkEn)
Wt-hozvi szofppyrO0t, WD 1, st &W@Witszteimpantprs- BRAN.OWéctesBonf erroni p

4.3.Agyi lipidmetabolizmus

Az agysz°vetben felhal mozod:- triglAcerid:
magas sSz®r-@amt ®kgknelkrkomk g t(elllel Remapos) Tg eg
trigliceridszint az AJyb&Ed | asole mkkkrag®I§it s nu
agyr ®gil ipgdaseppek meg,jm?lgoM-BS IRk attakphesmrtaz t ol
ki mut @é8hagbr a)

Cortex

Hippocampus

3. Siiglicarid®s f os z f o lipidoseppektfaer ht @Nt Mm@ 8l leTky eeqgyes ZN=8-B.t ®b e n
N2 | usf @8(t48s0x nagy2t8&s, m®rce: 100um)
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Az agyi trigliceridmennyi s ®g résiak vgltynk,j t ©t t
hogy vane fokozott koleszteritme t abol i zmus a Tg egerelaz agysz
agysz©°vet bRI k Bislzi¢gplitn nieet sst zRest ®evke | kerest ¢k
mennyi s®g®nek teki kg é? ®baez®gengeymne st agledlott Brmpku s o k
fiata | semelpbéabarg KdReszternemt apsmubBhasgs8eygy
csoportban sem (4. 8bra).

Wt Tg

Cortex

Hippocampus

4 . Nkerma :® s z f(seabaslJookedzteriilty ®&s eW e r e k bea(h38-8)zFfl v @ti ®(20Dxe st ®s
nagy2t8s, m®rce: 100um)

4.4.Lipoprotein, a®Boidmetabolizmus

Az ApoE az egyi k |l egnagyobb mennyi s®gbe
el sRsor ban astrocyt 8k szintetiz8lj8k. Sz¢
kol eszter,®nszianh®zpert emel eedRdlkig] a®Ropb®s
megemel kedi k. Tg egerek k°z®pagyi ter¢l eteir
fokozott ApoE i mmyg mkeagagktanvii ti8rst efnizg?yveelb ®s | o k ¢
foszfolipidmetabolizmusray a gy r ege natralimhal §. f.@ by ain

A magastrigiceri@s smnt t el ®s azsieppr&c arelgy led rein
p8r huz,amotseannz 2100f A g 6 Buta®ienk kiTg eger ek stri 8t ums§
call osum8ban ®s asszoci 8dliszt 8| -kg®ir aii meg ftij gy d
western blot el v®gz®s®vel eg®sz3Jbeat ¢k ki, i
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Cortex

Corp.  Fhiii ettt
Callosum = . = =
S < MY

ApoE

5. 8br a: PeanttAp dB an®\poB-HIOC(: 1 0 0 X na®@ryccet:8s1 00 um) el l enan)
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