OTKA Zaro6 beszamolo6

Az elért eredmeények rovid ismertetése:
OTKA palyazatunk zaré évében a korabbi évekbetijtgly kontroll, egészséges roma és
Alzheimer-koros populaciok genetikai vizsgalatdytattuk:

- Az Alzheimer demencia (AD) pathomechanizmusabaerepet jatsz6 genek kozul a
gyulladdsos mediatorok és a kapcsol6do szignatizgdehérjék génjei kozil a ciklooxigenaz-
2 (G-756C) a foszfolipaz-A2 (Banl) és az interfergamma (T+874A) SNP-it vizsgalva a
ciklooxigenaz-2 G/G genotipus gyakoricfrdulaséat irtuk le a magyarorszagi kaukazusi
Alzheimer-koros betegeknél, mint a kontroll csopart.

A masik két gén, az interferon-gamma és a fosziahp2 vizsgalt polimorfizmusai
tekintetében nem talaltunk kilénbséget az AD édrktincsoportok kézott. Eredményeink
megebsitik a gyulladasos folyamatok szerepét az Alzheikde korfolyamatabanHehér és
mtsai. 2010a

- Mivel az Alzheimer-kér pathomechanizmusaban dragellularis kalcium homeosztazis
zavarai tobb kivaltd tényéz révén is érintettek (glutamat excitotoxicitas, oy
protofibrillumok hatadsa, immunolégiai mechanizmusokzért a kalcium homeosztazis
modulator 1. protein rs2986017 polimorfizmusat igsgaltuk Alzheimer és kontroll
populacidékon. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogyrlallél csokkent CALHM1 funkciot
eredmeényez és kovetkezményesen alacsony citopliasakalcium szintekhez vezet.
Eredményeink szerint a T allél 6roklése nem bizéngmikotényezdnek a keési tipusu AD
kialakulasa szempontjabdl. A CT és TT genotipusiklése azonban 6sszefliggést mutatott
a demencia iranyabark-€hér és mtsai. 2010b).

- A neurondlis kalcium homeosztazis szabalyozasalaan intracellularis sigma-1
receptoroknak is szerepet tulajdonitanakjsslshan az endoplazmatikus kalcium mobilizalas
regulacioja révén. A sigma receptorok neurodevekgdlis szerepe is ismert. Ezen kivil a
stresszhez kapcsolt szignalizacidos folyamatokbammamia funkciokban is igazoltdk
jelentbségiket. Klinikai genetikai vizsgalataink kovetkegzakaszaban a sigma-1 receptor
GC-241-TT-240 variansét vizsgéaltuk Alzheimer-kobetegeken. A Sigma-1 polimorfizmust
az ApoE-4 allélal tortéh interakcioja szempontjabdl is elemeztik. Eredminrkyezerint
(Juhasz és mtsai. 201@) sigma-1 genotikusok nem kulénbodztek a kontrsllAé&zheimer
csoportokban gyakorisagukat tekintve. lgefisenterakciot talaltunk a sigma-1 receptor GC-
TT genotipusa és az Apoe4 allél hordozds kozottA&r betegeknél (OR=25,526).
Eredményeink szerint a sigma-1 receptor gén pofirmousa 6nmagaban nem, az ApoE4
alléllal kdézésen azonban emelkedett Alzheimer-kiaikét hordoz a magyar kaukazusi
populaciéban.

- Az Alzheimer-kér tau hipotézise szerint a hipedirilalt tau protein paros helikalis
filamentumok formdjaban rakddik le intracellulanisameggatolva a neurondlis transzport
folyamatokat €s igy okozva retrograd axonalis deg®siot. Vizsgalatunk kdvetkézészében

a mikrotubulus asszociat tau protein H1 alléljangyakorisdgat vizsgéltuk kaukazusi
Alzheimer betegcsoporton. Eredményeink szerint aaldl oroklése az apolipoprotein E4
alléljaval kozos, szinergisztikus genetikai riziljélent az AD csoportban 30,8 % a kontroll
csoport megfelél értékeihez képest (14,5 %). Eredményeiknpos és mtsai. 20)18zerint a
MAPT H1 allél magyarorszagi kaukazusi populacio kgyssaga hasonlé mas eurdpai és
kozel keleti populacidkehoz. A H1 allél 6roklesertagaban nem valdsiisit rizikoténye#t



Alzheimer-kor irdnyaba magyar populaciéban. Az Apats allél szinergisztikus hatassal
kombinalt rizikoként jelent a H1 alléllal, és aodtkeletalis elemek regulaciés zavarat
magyarazhatja az Alzheimer-kér vonatkozasaban.

- A depressziot sokan az Alzheimer-kor prodroméiiisetének, illetve rizikbtényégenek
tekintik. Masrészt az Alzheimer-kérbansklrduldé monoamin neurotrasszmisszios zavar is
depresszids tinetekhez vezethet, igy a kapcsokat lkedtiranyl is lehet, az ok-okozati
Osszefiuggés meég nem eldontétt az AK pathomechasamszempontjabdl. Ennek
megfeleben, kutatasunkban a depresszio rizikdgénjeingflorelulasat is vizsgaltuk hazai AD
populacion. A szerotonin receptor 2A génjének (HARDolimorfizmuséat (T102C) és a
szerotonin transzporter gén polimorfizmuséat (5-HPR) tanulményoztuk. Eredményeink
szerint Fehér és mtsai. 2010pz 5HTR2A gén esetében, a C/T+T/T genotipusok
0sszevonaséaval szignifikans kilénbséget tapasakattn AK és kontroll csoportok k6zott. Az
5-HTTLPR gén vizsgalt polimorfizmus esetében neldtiank eltérést az AK betegeknél.

- A lipid anyagcsere zavarai tobb szempontbdl ihqalasztikus tényékéent szerepelnek

Alzheimer-korban. A koleszterin transzportban sgkréApoE gén polimorfizmusa az AD

legbizonyitottabb genetikai rizikéfaktora. Kutatéskakovetked részében egy a koleszterin
anyagcserével kapcsolatos enzim a 24-dehidro-keledzeduktaz (DHCR-24) génjének
(Seladinl) polimorfizmuséat (rs600491, C/T) és iakeigjat vizsgaltuk az ApoE gén
polimorfizmusaval. Eredményeink szerifiiehér és mtsai. 20107 Seladinl gén vizsgélt

polimorfizmusa ©6nmagaban nem bizonyult AD rizikgtérmnek. A T/T genotipus

eléfordulasa szexudlisan dimorf jeliegolt,. férfiak esetében nagyobb Alzheimer rizikibva
(OR=43,7) jart. Az ApoE4 allél droklése és a Seladpolimorfizmusok kdzétt nem talaltunk
kimutathato interakciot.

A palyazattal kapcsolatos 2010 évi tudomanyos akitasunk:
3 angol nyehi cikk 6sszesitett impakt faktor 8.053
7 angol és magyar nydi\kongresszusi absztrakt




