Neurodegeneratív betegségek

Neurodegeneratív betegségeknek azokat a kórképeket nevezzük, melyekben az elsődleges pathológiás elváltozás a központi idegrendszer specifikus területein az idegsejtek előrehaladott pusztulása.

Ezen betegségek eredetét, kóroktanát tekintve több elképzelés született, melyek külön-külön, vagy együttesen is okozhatják az elváltozásokat.

Infectiók

Idegsejtek pusztulása – amit a glia-sejtek felszaporodása, az un. gliózis kísér – gyakran megfigyelhető infekciók (elsősorban virális infekciók) következményeként a központi idegrendszer (Central Nervous System) CNS-ben. 

· A legismertebb a HIV fertőzés, amely egy retrovirus infekció következményeként demenciát (elbutulást) okozhat, azonban támadáspontja elsősorban az immunrendszer (AIDS). 

· Creutzfeld-Jakob betegségben (szivacsos agyvelő sorvadás) abnormális prion-fehérjék állnak a betegség hátterében.

Autoimmun betegségek

Néhány neurodegeneratív betegség kóroki tényezője a szervezet saját fehérjéi ellen termelt un. auto-antitestek felszaporodása, mint pl. a Ca++ csatornák ellen, a  motoneuron disease-ben (rövidítése MND),

Excito-cytotoxikus sejtpusztulás és a szabad gyökök 

- Serkentő aminosav neurotranszmitterek receptoraikhoz kötődve az idegsejteket depolarizálják, és egyidejűleg Ca++ ionok lépnek be a sejtekbe. 

· Normális körülmények között ezek a Ca++ ionok raktárakba kerülnek, és „közömbösítődnek”. 

· Ha ez az „overexcitáció” miatt nem következik be, a Ca++ ion felesleg szabad gyökök felszabadulását eredményezi, melyek egy kaszkád-mechanizmus útján sejthalálhoz (apoptosis) vezetnek. 

· Ez a mechanizmus több neurodegeneratív betegség hátterében is megfigyelhető. 



a/ Öröklődő MND-ben hiányzik az a gén, amely felelős a szabad 



    gyököket megkötő superoxid-dismutase szintéziséért.



b/ Parkinson kórban a mitokondriális respiratorikus láncban szerepet



    játszó I-es komplex hiányát figyelték meg a substantia nigra



    dopaminerg idegsejtjeiben, ami szintén eredményezheti a szabad 



    gyökök felszaporodását, a sejtlégzés károsodását, és végül a 



    dopamin termelő idegsejtek szelektív elhalását. 

Neurotoxinok okozta betegségek

Több vegyületről is régóta ismert, hogy toxikus hatásúak a CNS-re. 


- Vegyük például a mangán-t: a mangán (mérgezés) a Parkinson kórhoz 

               hasonló tüneteket okoz. 


- Alzheimer kórban un. senilis neuronalis plaque-ok szaporodnak fel egyes 


   kérgi (para-hippokampalis és parieto-temporalis) területeken. Ezekben a 


   plaque-okban abnormális szerkezetű béta amiloid fehérje, illetve


    mikrotubulushoz asszociált un. „tau fehérje” mutatható ki. 


   A plakkok előfordulási gyakorisága korrelál a betegség súlyossági fokával.


   Hogy ezen fehérjék miért károsodottak, nem ismert pontosan. Mindenesetre


   a basalis előagyban a cholinerg idegsejtek fokozottan érzékenyek, és 


   elpusztulnak, ami progrediáló memória és nyelvi nehézségekhez, végül 


   pedig teljes elbutuláshoz vezet. 

Specifikus nurotrophikus faktorok hiánya

Az idegsejtek életben maradásához un. specifikus növekedési vagy un. neurotrophikus faktorok szükségesek. Ezen faktorok hiánya is vezethet az idegsejtek pusztulásához. Ezen faktorok mesterséges pótlása, illetve bevitele a szervezetbe a neurodegeneratív elváltozásokban szenvedő betegek állapotán szembetűnően javíthat. 

A programozott sejthalál (apoptosis) programjának aktiválása

A programozott sejthalál, vagy apoptosis a sejtekben genetikusan kódolt mechanizmus, amelynek a beindulása több lépésen keresztül a sejtek pusztulásához vezet. 

Kiválthatják, beindíthatják például gyulladásos állapotok, de a „triggerek” (kiváltó okok) nem ismertek pontosan. Lehet, hogy a neurotrophikus faktorok csökkent mértékű termelése, vagy hiánya indítja be. 

