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1. A kutatas célja
Az extrapyramidalis betegségek patofizioldgiajanak pontosabb megismerése,

vizsgalata. A betegségekre specifikus és szenzitiv biomarkerek
meghatarozasa, mely terapias lehetéségek tesztelésében segitséget nyujthat.

2. A kutatas megszervezése és modszerei

A vizsgdlatok sordn az agy strukturalis és funkcionalis markereit fogjuk
vizsgalni:
o Strukturalis magneses magrezonancids vizsgalatokkal fogjuk
‘Osszehasonlitani a beteg és egészséges csoportokat.
e Funkciondlis MRI vizsgalatokkal az agy nyugalmi aktivaciéjanak
valtozasat fogjuk vizsgalni extrapyramidalis betegségekben.
o Elektrofiziolégiai moddszerekkel fogjuk vizsgdlni a vizuo-motors
integraciot és annak eltéréseit extrapyramidalis betegségekben.

vizsgalni.
o Neuropsychologiai tesztekkel a beteg és egészséges csoportok
kognitiv funkcidi kdz6tti kiildnbségeket fogjuk vizsgalni.

3. A tervezett kutatas szakirodalmi alapjai

A betegség természetét és annak progresszidjat leiré stukturdlis és
funkcionalis biomarkerek azonositasa elengedhetetlen ahhoz, hogy
specifikus terapiat vagy rehabilitacios kezelést fejlessziink ki. A jelen
projectben két neurodegenerativ betegségben szeretnénk stukturalis és
funkcionalis biomarkereket azonositani: az 6rokiédé ataxiak és Huntington
kér. Ezek a betegségek hasonléak a genetikai hatteriikben (triplet expansio)
és ennek megfeleléen pathomechanismusukban is. A fejlett idegi képalkotd
modszerek fontos eszkézok a betegségek progresszidjanak és a



pathomechanizmus vizsgalataban, de onélldéan egy moédszer nem elégséges
a betegségek pontos, mindenre kiterjedd leirasahoz.

Strukturélis képalkoté vizsgalatok 6rokléd6 ataxiakban

Az 06roklédoé ataxiak autosom dominans, recessziv vagy X-hez kotott
neurodegenerativ betegségek heterogén csoportja. Legfébb
jellegzetességiik az egyensuly és a motoros koordinacié zavara, mely
hatterében leginkdbb a cerebellum és annak kapcsolatrendszerének
sérulése all. A klinikai diagndzis nehéz, mert az egyes genetikai alcsoportok
fenotipusa jelentds atfedést mutat, és az egyes genetikai csoportokban a
klinikai tlnetek jelentdés variabilitast mutatnak. A diagnozis genetikai
vizsgalaton kell, hogy alapulion, mely a leggyakoribb formakra
Magyarorszagon elérhet6, a ritka genotipusok diagnosztikaja pedig kilféldon
az ottani partnerekkel meglévé egyittmikddések keretein belul térténik.

Az orokletes ataxiak MR jellegzetességeirél nagy mértékben ndvekedett
ismeretlink az elmult idészakban, tébb a kézelmdltban megjelent tanulmany
irt le fontos és érdekes morfoldgiai eltéréseket. Spinocerebellaris ataxiakban
tobb tanulmany is leirt cerebellaris, agytérzsi és hemispherialis
térfogatvaltozasokat és fehérallomanyi eltéréseket semiautomatikus
- volumetrias, voxel alapi morfometrias és palya alapu térbeli statisztkikai
analizissel (TBSS) (Brenneis et al., 2003; Della Nave et al, 2008c;
Klockgether et al.,, 1998). Az MR felvételeken észlelt morfolégiai jegyek
alapjan bizonyos genetikai altipusok elkllonitése is sikeresen megtortént
(Della Nave et al., 2008c; Klockgether et al., 1998; Lukas et al., 2008).
Friedreich ataxiaban szintén taldltak korrelaciét a fehérallomanyi és
szlirkeallomanyi eltérések és a neuropatholdgiai eredményekkel (Della Nave
et al., 2008a; Della Nave et al., 2008b; Waldvogel et al., 1999). A vizsgéalatok
egy része az MR paraméterek és a betegség sulyossaga (Guerrini et al.,
2004; Ying et al., 2006) és trinukleotid repeat szam (Onodera et al., 1998)
kozott is talalt korrelaciot. llyen korrelacié hianyardl is szamoltak be mar
szerzOk (Klockgether et al., 1998).

Strukturélis képalkotas Huntington kérban

A Huntigton kor egy progressziv neurodegenerativ betegség, mely autoszém
dominans modon 6roklédik. Betegség jellegzetes motoros tiinetekkel jar és
kognitiv hanyatlas jellemzi. A hattérben all6 genetikai eltérés a 4-es
kromoszoma 4p16.3 szegmensében 1évo instabil trinukleotid expanzio, mely
egy 348kDa-os fehérjét, a huntingtint kddolja.

A Huntington kérban megjelené agyi atrophia regionalisan heterogén és
progressziv (de la Monte et al., 1988; Heinsen et al., 1994). Selemon és
kollegai tanulmanyaban a 46-os Brodmann area cortikdlis elvékonyodasat
irta le jelentds neuron pusztulast nélkil (Selemon et al.,, 2004). Ezzel
szemben a 9-es areaban a kontroll populacibhoz képest jelentés neuron
pusztulast tapasztaltak. Egy masik tanulmanyban Macdonald és Halliday
jeletds pyramissejt pusztulast talalt, mely jol korrelalt a subcorticalis
degeneracio fokaval (Macdonald and Halliday, 2002).

In-vivo MRI vizsgalatok tobb kiilonb6zé modszerrel készliltek. A vizsgalatok
egy jelentds része manuadlis szegmentacioval hatarozta meg és talalt
jelentds cstkkenést a fehér-, szlirkeallomanyi és basalis ganglion strukttirak



méretében (Fennema-Notestine et al., 2004; Mascalchi et al., 2004).

A vizsgalatok egy masik része voxel alapi morfometriat alkalmazott a
lokalizalt cerebralis térfogatvaltozasok meghatarozasara. Kassubek és
kollegadi harom egymast kovetd tanulmanyban irtak le striatalis és
extrastriatélis eltéréseket Huntington koéros betegek és kontrollok kozott
(Kassubek et al., 2004a; Kassubek et al., 2005; Kassubek et al., 2004b). A
fenti eredmények mellett a thalamus atrophigjat is leirtak, mely foka jol
korrelalt a betegek kognitiv teljesitményével (Kassubek et al., 2005).

A strukturalis kapcsolatokat Kloppel és kollegai vizsgaltak egy Uj multivarians
analizissel (support vector maschine). Magasabb fractional anisotropiat (FA)
talaltak preklinikai hordozékban a bilateralis putamenben és alacsonyabbat
az elllsé corpus callosumban (Kloppel et al., 2008). A caudatus testét elér6
frontalis cortico-fugalis rostok szama szintén csokkent volt preklinikai
hordozékban. A bal hemispheriumban ez a szamitott betegség kezdet
idoéponttal is jol korrelalt. A frontalis kéregben tapasztalt rostvesztés szintén
jol korreldlt a saccadicus szemmozgasok zavaraval.

Tobb potencialis gyogyszer vizsagalata is megtoértént Huntington kérban. Az
ethyl-eicosapentaenoic savat egy nemrégiben megjelent multicentrikus
tanulmanyban ineffektivnek talaitak (TREND-HD, 2008). Ezzel ellentétben
egy a kozelmultban megjelent open-label tanulmany azt igazolta, hogy a fél

csoporthoz képest (Puri et al., 2008).
Funkcionélis képalkoto vizsgalatok Huntigton kérban és érokletes ataxiakban

A rendelkezésinkre all6 irodalmi adatok alapjan Huntington kérban a
motoros tanulas karosodott (Knopman and Nissen, 1991), de a tanulasi
deficit pontos mibenlétérdl tobb ellentmondd eredmény is napvilagot iatott
(Brown et al., 2001). A funkcionalis képalkoto vizsgalatok részben cstkkent,
részben fokozott aktivitast talaltak, melyek hatterében a thalamo-corticalis
kordk csdkkent outputjat és kompenzatorikus mechanizmusokat feltételeztek
(Brown et al., 2001; Feigin et al., 2006; Gavazzi et al., 2007; Kim et al.,
2004). Az 0oroklodé ataxiak esetében ez idaig csupan egyetlen fMRI
tanulmanyt kézéltek. Mantovan és kollégai az implicit tanulds zavarat irtak le
Friedreich ataxidban (Mantovan et al.,, 2006). Az fMRI vizsgalat egy
egyszerl finger-tapping” feladatban kiilénb6zé aktivacios mintakat talaltak a
betegek és a kontrollok esetében. Sajnos a beteg és kontroll csoport
aktivacidjanak a direkt 0sszehasonlitasa hianyzik a cikkb6l.

4. A kutatasba bevonni kivant vizsgalati alanyok szama, illetve kore,
neme, életkora

Alanyok

A Neuroldgiai Klinika Extapyramidalis Ambulanciajan megjelent betegek
kodzul terveziink a vizsgalatokba bevonni Huntington kérban és 6roklédé
ataxiakban szenvedd betegeket. A diagndzis minden esetben genetikai
vizsgélaton fog alapulni, melyet a beteg beleegyezésével a klinikai rutinnak
megfeleléen végziink el. Maga a genetikai vizsgalat nem a tanulmany része,



annak csupan eredményeit fogjuk felhasznalni. A genetikailag igazolt, de
még tlnetmentes hozzatartozdkat is be szeretnénk vonni a vizsgalatokba.

Az egészséges kontrolokat hirdetések utjan kivanjuk a vizsgalatba bevonni
(plakat, helyi ujsag, internet).

Bevalasztasi kritériumok:

o Betegek: 18-70 év kozotti Huntigton vagy 6roklédd ataxia betegek,
akik diagnozisat a klinikank extrapyramidalis betegség szakértdje
allitotta fel az érvényben Iévé klinikai iranyelvek és genetikai vizsgalat
alapjan

o Kontrolok: 18-70 év kdzotti egészségesek.
Kizaré kritériumok:
o Egyéb kdzponti idegrendszeri patolégia

o Implantdtum, vagy egyéb ferromagneses anyag a szervezetben (lasd
kérdéiv).

o Tetovalas a fej régiojaban
o Terhesség
¢ Klausztrofobia

o Cselekvbképtelen személy

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotasok
védelmére vonatkozé érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati
titkot, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki,
korlatozas nélkil megismerheti. Tudomasul veszem, hogy jévahagyas utan az
RKEB a kdzérdekl adatokat a honlapjan kozzé teszi.

Szeged, 2009.05.20

intézetvezetd neve és alairasa

intézményvezetd neve és alairasa



