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Az elmiilt évtized alatt az izom- és idegkutatasban jelentds elorelépés tortént. A
kérképek pathomechanizmusédnak pontosabb ismerete felveti az egyes betegségek oki
terapidjanak lehetbségét is. Az amyotrophias lateralsclerosis (ALS) kialakulasaban az
excitotoxin és autoimmun mechanizmusok valésziniileg iényeges szerepet jatszanak. A
kézelmultban fejezddtek be a Riluzollal (antiglutamét hatdsi szer) kapcsolatos elsd
vizsgalatok. Az eredmények azt igazoltdk, hogy e farmakon lassitotta a progressziot és
javitotta a tulélést a bulbaris ALS-ben. Kisérletes koritlmények kozott human dystrophin
expressziot észleltek a megfelelé DNS-szakasz egérbe tortént bevitelét kovetéen, amely
felveti a génterapia tavlati lehetdségét'. Mitokondrialis encephalomyopathidban pedig a
hosszu ideig torténé CoQ terapia bizonyos esetekben kedvezd hatasunak bizonyult’. E
korai eredmények ravilagitanak arra, hogy az ideg- és izomrendszert €rint6, ma még
kevésbé befolyasolhato betegségek progresszidja a jovében esetleg lassithaté lesz. Jelen
kerekasztal célja, hogy
a) bepillantast nydjtson az ALS pathogenezisével kapcsolatos = legujabb
“eredményekbe;
b) attekintse az izom- és motoneuron betegségek differencidldiagnézisat;
c) képet adjon a Duchenne-Becker-myopathia molekuldris genetikai
diagnézisaroél;
d) beszamoljon az elektrofizioldgiai vizsgélatok 1nd1kécnéjérél
e) ismertesse e korképek patholégiajat;
f) felhivja a figyelmet a neurolégiai megbetegedésekben a molekularls genetika
diagnosztikai lehetdségeire.

Irodalom

1. Acsddi Gy et al. Human dystrophin expression in mdx mice after intramuscular
injection of DNA constructs. Nature 1991;352:815-818.

2. Bensimon G et al. A controlled trial of riluzole in amyotrophic lateral sclerosis
ALS/Rilozole Study Group. N Eng J Med 1994;330:585-591.

3. Nishikawa Y et al. Long-term. coenzyme Q10 therapy for a mitochondrial
encephalomyopathy with cytochrome C oxidase deficiency: a 31P NMR study.
Neurology 1989;39;399-403.

Ujabb adatok az amyotrophias lateralsclerosis pathogenesiséhez

Engelhardt Jézsef

SZOTE, Neurolégia

A betegség familiaris forméjaban, mely az 9sszes eset 5-10%-4t alkotja, a Cu/Zn
szuperoxide-dismutase gén mutaci6jat sikertilt megtalalni', mely valészinilleg érzékennyé
teszi a motoros neuronokat az oxidativ stresszre. Nincs adat arra, hogy a mutaci6 okozta
enzimdiszfunkcié miért szelektiven a motoneuronokat kéarositja. Hasonlé mutaciét a 90-
95%-ot kitevd sporadikus esetekben nem sikeriilt taldlni. A sporadikus esetek
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pathogenezisében kimutattak, hogy a kozponti idegrendszerben csokkent a glutamat
transzporter funkcidja, igy az excititoros szinapszisok nagy részét kitevs glutamaterg
szinapszisok miikddészavara all el6. A szinaptikus résben a megnovekedett glutamat
mennyiség - elsdsorban kaindt/AMPA-receptorok tulingerlésével - a sejtek pusztulasat
okozza. A sejtkarosodast az intracellulrisan emelkedett Ca**-szint kovetkeztében
aktival6d6 szamos folyamat egyiittesen okozhatja. Hasonlé mechanizmust feltételez a
motoneuronok pusztuldsdnak autoimmun teéridja, mely az intracellularis Ca’*-szint
emelkedését a kalciumcsatorndk miikodésének autoantitestek hatdsara létrejovo
megvaltozasira vezeti vissza**®. A szelektiv motoneuron-pusztulast az magyarazza,
hogy a sejtek Kkalciumpuffer-rendszere csokkent miikodési’. Sajat kisérleteinkben
elektronmikroszk6pos hisztokémiai reakcioval igazoltuk, hogy ALS-ben szenvedd
betegekbdl szarmazé IgG normal egerekbe oltva 24 6rén beliil a motoneuronokban
szelektiven megndveli az intracellularis kélcium mennyiségét és ultrastrukturélis
eltéréseket okoz (megnovekedett szinaptikus vezikulumszdm, a Golgi-apparatus és az
endoplazmés rendszer ciszterndinak tagulata, benniik kalcium kicsapédés), melyek a
sejtdegeneracio legkoraibb jeleiként értelmezhetok.
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Motoneuron- és izombetegségek klinikuma, csoportositisa
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A neuromuscularis betegségekhez soroljuk azokat a kérképeket, ahol a motoros
egység egy vagy tobb komponense karosodik. A motoros egységhez tartozik a gerincveld
mells6 szarvi és az agytorzsi motoneuron, a periférias ideg, az ideg-izom szinapszis és az
izom.
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