Neurologia — Parkinson-kor
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Adatok a Parkinson-kor pathomechanismusahoz

A Parkinson-koér olyan idegrend-
szeri megbetegedés, amely az életkor
elérehaladtdval a lakossag egyre na-
gyobb részét érinti. A betegség bio-
kémiai defektusa —a dopamin terme-
16 neuronok karosodasa — régota is-
mert, de a pontos ok és pathomecha-
nizmus, mely e sejtek elhaldsahoz
vezet, egyelGre tisztazatlan. Az
etiolégiai tényezdk kozott nem csak
kornyezeti toxikus hatdsokat, hanem
genetikai faktorokat is feltételeznek.
Osszefoglalonk ezen elképzeléseket
tekinti at.

Bevezetés

A Parkinson-kérnak nevezett be-

tegség els6 tudoméanyos leirdsa 1817-
ben Londonban jelent meg. , An
Essay on the Shaking Palsy” cimmel
James Parkinson munkajaként. A kor-
kép racionalis kezelésében a hatva-
nas években minGségi valtozas tor-
tént a levodopa alkalmazdsaval. A
végleges gyogyulast hozo farmakon,
illetve terdpia bevezetése egyelGre
varat magara.

A Parkinson-koér egy progressziv
jellegti, degenerativ kérkép, amely-
ben a substantia nigra pars compacta
teriiletén a dopaminerg neuronok, a
locus coeruleus noradrenerg, a nuc-
leus dorsalis nervi vagi melanin-
tartalmu sejtei és a raphe magvak
szerotoninerg sejtei kiilonb6zé mér-
tékben pusztulnak.

Patolégiai szempontbdl a substan-
tia nigra pars compacta tertiletén a
dopaminerg sejtek karosodasa, a
nigrostriatalis palyak degeneracidja
a legjellemz&bb. Ezt az tgynevezett
Lewy testek megjelenése a substantia
nigra, valamint az agytorzsi magvak
teriiletén kiséri. A pusztulds féleg a
substantia nigra pars compacta
ventrolateralis és ventrointermedialis
részét érinti, mig a korban megfelel6
kontrollcsoport esetében dorsalis és
pars lateralis régio sejtjei karosodnak.
A patologiai elvaltozas megjelenése
akdr 30 évvel (!) is megel6zheti a kli-
nikai tiinetek megjelenését.

Biokémiai szempontbol dontSen a
striatalis dopaminerg atvitel zavara
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all az elStérben, amely a nigrostria-
talis rendszer degeneracidjanak a
kovetkezménye. A dopamin mellett
csikken a noradrenalin, szerotonin
mennyisége, ugyanakkor relativ
acetilkolin és glutamat talstly alakul
ki. Az elsé klinikai tiinetek megjele-
néséig a striatum elveszitheti do-
pamintartalmanak 70%-at is. A mi-
kodészavar kompenzaldsa az épen
maradt dopaminerg neuronok foko-
zott aktivitdsa révén és a postsy-
naptikus dopamin receptorok farma-
kologiai stimulaldsaval lehetséges.

A betegség prevalencidja vilag-
szerte 100-200/100000, az inciden-
cidja 10-20/100000, amely azt jelen-
ti, hogy hazankban kb. 10-20 ezer
Parkinson-kérban szenvedd beteggel
kell szdamolnunk. (A férfi:nd
arany=3:2.) A korkép a 40-70. élet-
évek kozott alakul ki, az esetek tobb-
ségében 60 éves kor utan. A Par-
kinsonos tlinetegytittest a mozgas-
meglassulds, rigor, nyugalmi tremor,
tartdsi és jarasi instabilitas és kogni-
tiv hanyatlds jellemzi.

Pathomechanizmus

Oxidativ stressz ***

Az oxidativ stressznek jelentds
szerepe van a Parkinson-kér kialaku-
laséban. Ilyenkor a sejtben a kémiai
folyamatok oxidativ irdnyba tol6d-
nak el, mig a kompenzalo redukalé
mechanizmusok kimeriilnek. Az
aerob anyagcseréjli szervezetek csak
ugy tudtak fennmaradni, hogy az
oxigénbdl keletkezd szabadgydkok-
kel szemben egy hatékony védekez6
rendszer jott létre. A szabadgyokok
olyan molekulak, melyek kiilsé elekt-
ronhéjukon pérositatlan elektront
tartalmaznak. Mivel az elektronok
péarképzdédésben stabilizdlodnak, a
szabadgyokok kémiailag igen reak-
ci6képesek. Els6sorban az oxigénbdl
keletkezd szabadgytkok jatszanak
jelentds szerepet az €16 szervezetben.
Ezek koziil nem mindegyik felel meg
a szabadgyok definici¢janak (hidro-
gén peroxid), de reaktivitasuk hason-
16 azokéhoz. Ezért ezeket a terméke-
ket a valodi szabadgyokokkel egytitt
reaktiv oxigén-intermediereknek ne-
vezziik. Az igen reaktiv hidroxil
gyok (OH’ keletkezésében a Haber-
Weiss reakcidnak tulajdonitanak sze-

repet, amely a szuperoxid anionbdl
és hidrogén peroxidbol keletkezik. A
folyamatot vas ion (Fe’) katalizdlja,
amelyet Fenton ismert fel és nevez-
ték el réla Fenton reakciénak.

O, + Fe*—Fe* + O,
Fe* + H,O,—Fe™ + OH" + OHx

Az él6 szervezetekben a lipidek
kénnyen oxidédlédnak, ha azonban a
lipidet egy inicidtor szabadgyok hid-
rogén elvonasaval lipid-szabadgyok
(R’ allapotba hoz, akkor mar kony-
nyebben képes reakcidba lépni a
molekularis oxigénnel, amely alapal-
lapotban gyenge oxidalé. A reakcié
soran peroxi-szabadgyok (ROO') ke-
letkezik. Ezt a folyamatot nevezziik
lipidperoxiddcionak. A lipidek koziil
a tobbszorosen telitetlen zsirsavak a
legérzékenyebbek a peroxidativ ka-
rosoddsra, mert a kett6skotés mellett
lévs C-H kotés meggyengiilt, igy az
elektron elvondasa innen szokott tor-
ténni. Ez a reakci6 azonban nem csak
a lipidekre korlatozédik, hanem az
Osszes jelentds biomolekulat érinti.

A fiziologias szabadgyodk reakciok
szigortu kontroll mechanizmusok
alatt allnak. Altaldnossdgban a sza-
badgyok fogdkat ,scavenger” mole-
kuldknak nevezziik. Az egyes ,sca-
vengerek” jelent6s mértékben szelek-
tivek azokra a szabadgytkokre, ame-
lyekkel reagdlnak. Az antioxidansok
az oxigénbdl keletkez6 reaktiv inter-
medierek toxikus hatasaival szemben
védenek. Ezeket oldékonysdguk sze-
rint csoportosithatjuk:

1. Lipidoldékony (béta-karotin, E-
vitamin, természetes kinonok-ubi-
kinon)

2. Vizoldékony (GSH, C-vitamin,
szabad purinok-htgysav, NADPH/
NADP-rendszer)

3. Enzimek - Ezek a fehérjék olyan
fémiont tartalmaznak, melyek oxida-
cidra és redukciora képesek. (SOD -
Mn*, Fe*, Cu*/Zn**, katalaz — Fe,
peroxidaz)

SOD olyan metalloprotein, mely a
szuperoxid anion gyokot semlegesiti
20,+2H*-HO,+0,

H,O, semlegesitésére két enzim
szolgalhat.
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Katalaz
HO., +H0—=0,+2H0

Peroxidaz (glutation-peroxidaz)
HO,+RH,-R+2HO

Oxidativ stressz tehat akkor alakul
ki az él6 sejtben, ha a szabadgyotk
képzbdése és annak eliminaldsara
szervez6dott rendszerek kozotti ké-
nyes egyensuly megbomlik. Mivel az
aerob sejtek biokémiai folyamatai
soran szabadgyotkodket termelnek,
melyek a sejt makromolekulaira és
igy végsé soron annak életben mara-
daséra is veszélyesek, ezért kialaki-
tottak sajat véddrendszereiket.

A sejteknek superoxid aniont,
hydrogénperoxidot, valamint a hyd-
roxil gyokot kell eliminalnia. Fizio-
logias kortlmények kozott a su-
peroxid anion hydrogénperoxidda,
majd oxigénné és vizzé alakul at a sejt
enzimei 4ltal, mint a superoxid
dismutaz, katalaz, glutation peroxi-
daz. Az enzimeken kivil a védelmi
vonalhoz tartozik a glutation, mintaz
egyik legfontosabb antioxiddns mo-
lekula; a ,scavanger” anyagok, mint
az E-vitamin, vagy C-vitamin; prote-
inek, mint a transferrin és ferritin,
melyek viszonylag inaktiv allapot-
ban tartjak a vasat; és a protooncogén
bcl-2, amely az apoptézis folyamatat
képes blokkolni. Ha ez az elimindlé
folyamat kimeriil, akkor a hyd-
rogénperoxid tovabb alakul hydroxil
gyokké, ami kifejezetten reakcioké-
pes minden makromolekuldval.

Az agy kiilondsen érzékeny az
oxidativ stressz okozta valtozasokra.
Ennek okai a kovetkezékben foglal-
hatok ossze:

1. Az idegsejt membranja igen
nagy ardnyban tartalmaz tobbszoro-
sen telitetlen zsirsavakat, melyek
rendkiviil érzékenyek a szabadgyo-
kokkel szemben.

2. Az agy antioxidans rendszere
meglehetGsen gyenge: alacsony kon-
centraciéban van jelen a glutation,
alig van jelen katalaz, és alacsony a
glutation peroxidaz és az E-vitamin
koncentracidja is.

3. Az agy a legnagyobb oxigén fel-
hasznalo.

Ismert, hogy a substantia nigra
igen gazdag dopaminban. A dopa-
min monoaminoxidaz (MAQO) me-
diadlta enzimatikus oxidécion, és au-
tooxiddcion megy at, mikozben
hidrogénperoxid és szabadgyok kép-

z6dik. Fiziologias koriilmények ko-
zo6tt a lipidperoxidaciot az E-vitamin
vagy a glutation peroxidéaz gatolja.
Az utobbi esetben az enzim co-
substratja — redukalt glutation — vesz
részt a folyamatban. Mikozben 6n-
maga oxidalodik, addig a hidrogén-
peroxid redukdlédik. Az oxidalt
glutationt a glutation reduktaz fogja
ismét , reakcioképes” allapotba hoz-
ni.

Mitokondrialis kdrosodas '**%

A mitokodriumok szerepe a Par-
kinson-kér pathomechanizmusaban
akkor er6s6dott meg, amikor az
MPTP (1 methyl-4 phenyl-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridine) hatasmechaniz-
musétjobban megértették. Az MPTP-
t a MAO-B alakitja at neurotoxicus
formava, amely MPP*-iont a dopa-
minerg sejtek felveszik és a mito-
kondriumokban raktdrozzak. Itt a
légzésilanc elsé elemét a Komplex 1
enzimrendszert gatolva ATP dep-
lécios allapotot idéz eld. Ez a szelek-
tiv Komplex I aktivitds cstkkenés a
substantia nigra teriiletére korlatozo-
dik, azon beliil is féleg a pars com-
pacta érintett. Az oxidativ stressz hi-
potézis és a mitokondrialis diszfunk-
ci6 kozotti kapcesolatot valoszintileg
a glutation jelenti. A glutation a
mitokondriumban az ott lévé enzi-
mek tiol (SH) csoportjat védi az oxi-
daciotol, ezzel fenntartva a szelektiv
membran permeadbilitast, valamint a
kdlcium homeostasist. A sejt Ossz-
glutation tartalménak csak kb. 10%-
aval rendelkezik a mitokondrium.
Ezért egy jelentésebb szabadgyok
képzbdés képes felhaszndlni a jelen
levd glutation mennyiséget és ezzel
lehetGséget ad a fehérjék tiol csoport-
janak az oxidacidjara. Ez a mito-
kondriumok integritasanak és miiko-
désének zavarat vonja maga utan. Ez
kihat a sejt citoplazmajaban levd
glutation koncentraciéjara is, mivel a
glutation szintézis ATP-t igényl6 fo-
lyamat.

Excitotoxikus folyamat

Az excitatoros aminosavak neuro-
toxicus hatdsa jol ismert, melyek
ionotrop receptorokhoz (NMDA,
AMPA, kainat) kotottek. Bar mind a
harom receptor képes neurotoxikus
folyamatot initialni, ebbdl a szem-
pontbol az NMDA /glutamat sub-
tipus emelendd ki. Fiziologias kortil-
mények kozott az excitatoros amino-
savak koncentracidja a szinaptikus

résben subtoxicus szinten van, mely-
hez tarsul még a glia és neuron sej-
tek gyors glutamat felvétele és inak-
tivaldsi mechanizmusai. A mito-
kondrialis diszfunkcié bioenergeti-
kailag zavart okoz a dopaminerg sejt-
ben, csokkentve ezzel a membranpo-
tencidlt fenntart6é kapacitasat. Mini-
malis membranpotencial emelkedés
is elég ahhoz, hogy az NMDA recep-
torok érzékenyebbé véljanak, kony-
nyebben aktivalodjanak, ami lasst
excitotoxikus folyamatot indit el.

A Parkinson-kér pontos pathome-
chanizmusa azonban a mai napig
nem ismert. A fentebb emlitett ered-
mények a post mortem, valamint a
kisérletes allatmodellekre alapozott
megfigyelésekre épiilnek.

Vas (Fe**/Fe**") jelentdsége *

A neurodegenerativ folyamatban
prominens valtozas figyelheté meg
a vas iont illetéen. Ebben az esetben
mind a vas sejtbe torténd felvéte-
lében, mind pedig a sejten beliili rak-
tarozasaban zavar &ll el6. Mivel a
vasion képes a lipidek peroxidacios
folyamatat, valamint a hydroxil
gyOk generdldsat katalizalni, a sejt-
nek egy igen precizen és szigoriuan
miikodo szabdlyozo rendszert kell
fenntartania. Erre szolgilnak a kii-
16nb6z6 raktarozo és transzport fe-
hérjék (ferritin, transferrin, valamint
az ATP és ADP). A vas feltételezett
szerepét a neurodegeneracio elindu-
lasaban illetve annak progresszioja-
ban arra alapozhato, hogy meglehe-
tésen megemelkedik a koncentraci-
Oja egészséges kontrollokhoz viszo-
nyitva az érintett agyi régicban.

Genetika

Az1990-es években elérelépés tor-
tént a genetikai kutatdsok tertiletén
is. Ezek eredményei a kbvetkezékben
foglalhatok Ossze:

Parkinson-kérban szenveddk elsé-
foku rokonainak 20-25%-éban szin-
tén kialakul a betegség vagy az
esszencialis tremor. Az ikerkutatasok
féleg a fiatal korban indulé betegek
esetében mutattak magasabb konkor-
dancia szintet.

1996-ban egy nagy létszamu dél-
olasz csalad vizsgdlati adatait publi-
kdltdk, ahol a betegségért felelSs gént
a 4q21 locusra lokalizaltak. 1997-ben
kozolték, hogy a gén az alpha-
synuclein nevi fehérjét kodolja.

Mas vizsgalatok a Mn-50D poli-
morfizmusat, illetve mutdciojat talal-
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tak juvenilis parkinsonismusban, ami
a betegség oxidativ stressz elméletét
tdmogatna.

A jelen dllaspont szerint a korkép
kifejlédésében a genetikai és kornye-
zeti faktorok egytittesen jatszanak
szerepet.
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A Parkinson-kor differencial diagnézisa

Az akinetikus-rigoros tlinetekkel
jaro extrapyramidalis korképek dif-
ferencial diagnozisaban leggyako-
ribb probléma az idiopatias Parkin-
son-kor és a parkinsonismus elkiilo-
nitése, melyre az adekvdt terdpia
megvalasztasa és a progndzis meg-
itélése szempontjabdl van sziikség.

Parkinsonismusnak nevezziik azt
a tlinetcsoportot, amit rigor, brady-
kinesis, és nyugalmi tremor jellemez.!
A parkinsonismus legaltalanosabb
oka a Parkinson-kor, masodik leg-
gyakoribb a gyogyszer-indukalta
parkinsonismus. A dopamin recep-
tort (D2) blokkolé neuroleptiku-
mokkal kezelt betegek 10-15%-dban
alakulnak ki parkinsonos tiinetek.

Ennél lényegesen nagyobb diag-
nosztikus problémat jelent a multi-
systemas atrophia (MSA), a prog-
ressiv supranuclearis bénulas (PSP)
és a corticobasalis degeneratio (CBD)
elktlonitése.

Egyszer(ibb az arterioscleroticus
eredetd vascularis parkinsonismus
diagnosztizalasa, amely f6leg id6-
sebb, vascularis rizikofaktorokkal
terhelt betegeknél alakul ki. A kopo-
nya MRI lacunaris infarctusokat mu-
tat ki a basalis ganglionok illetve a
frontalis lebeny teriiletén.?

A dementidval jaré korképek is
gyakran szovédnek extrapyramidalis
tlinetekkel, mint példaul az Alz-
heimer-kor, és a ritkdbban eléfordu-
16 Pick-betegség. A Csendes-6cedni
szigetvilagban (Guam, Rota) en-
demias a parkinsonismus, dementia,
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amyotrophias lateralsclerosis tiinet-
egylittese.?

Parkinsonismus fennallasakor fel-
tétleniil ki kell zarni a nigro-striatalis
palyat érinté tumort, valamint hyd-
rocephalust internust, amely az ol-
dalkamra tdgulata révén okozza a
nucleus caudatus kdrosodasat.

Encephalitis lethargica (un. Eco-
nomo-féle encephalitis, mely 1915-
1927 kozott okozott jarvanyt) infec-
tion atesett betegek 50%-aban alakult
ki az encephalitis lezajldsa utan kb.
10 évvel akinetikus-rigoros parkinso-
nismus.

Toxicus tényezdk is okozhatnak
basalis ganglion karosodast, melynek
parkinsonos tiinetek lesznek a kovet-
kezményei. Acut szénmonoxid-mér-
gezést tulélékon pallidum laesio ala-
kulhat ki. Manganmérgezés extra-
pyramidalis mozgaszavart okoz,
melynek féként gombadlé szerekkel
dolgoz6 mezégazdasagi munkasok,
€s mangan banyaszok vannak kité-
ve.

Intravénds kabitoszer-élvezGkon
fordult el6 MPTP (1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin)
mérgezes. Az MPTP-t a MAO-B en-
zim alakitja at toxicus MPP*-vé (1-
methyl-4-phenylpyridinum), ami a
substantia nigra dopaminerg sejtjeit
kérositja, igy okoz stlyos parkin-
sonos tiineteket.

A parkinsonismus differencidl di-
agnosztikajaban az alabbi pillérekre
tdmaszkodhatunk:

Klinikum

Részletes anamnesis felvétel, neu-
rologiai, majd psychiatriai vizsgalat,
melyet neuropsycholégiai tesztek el-

végzésével kell kiegésziteni a kogni-
tiv funkciok megitélése (figyelem,
gondolkodds, memdria) és a hangu-
latzavar, depressio felmérése céljabol.

Koponya MRI

Jelentésége a morfologiai elvalto-
zasok kimutatasdban van: cerebralis
atrophia, corticalis atrophia,
hydrocephalus internus, tumor,
lacunaris infarctusok.

Agyi SPECT vizsgalatok

Az agyi regionalis vérataramlas
vizsgélata a vascularis tényezok ki-
mutatdsa miatt fontos (gocos hypo-
perfusio), illetve az Alzheimer-kor-
ral szovGdott esetekben nyujt tam-
pontot (kétoldali temporo-parietalis
hypoperfusio). Progressziv supra-
nuclearis bénulasban jellemzd a
frontalis hypoperfusio.

Megfeleld radiopharmacon (pl.
PI-IBZM) alkalmazasaval meghata-
rozhat6 a dopamin receptor-stirtiség
(D2) a basalis ganglionokban. Parkin-
son-kérban normalis vagy fokozott a
striatalis D2 receptor-stiriség, mig
MSA- és PSP betegek esetében csok-
kent a D2 receptor-siirtiség.*

PET vizsgalatok

Ezzel a vizsgdlattal a biokémiai
valtozasok in vivo detektalhatok,
amely a legnagyobb segitséget jelent
a Parkinson-koér, az MSA, PSP és
CBD elkiilonitésében.

Az agy glucose anyagcseretérké-
pe hatarozhaté meg "F-fluorodez-
oxyglucose (FDG) addsa utan. MSA
egyik tipusaban, az olivo-ponto-
cerebellaris degeneratioban mar-
kans glucose anyagcsere csokkenést
mutattak ki az agytorzsben és a
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