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Az ,agykod” eloszlatasa, avagy attorés az
agy pajzsmirigyhormon haztartasanak
megértésében

Tobb szaz millié embert érint vilagszerte a pajzsmirigy alulmikddése. A HUN-REN Kisérleti
Orvostudomanyi Kutatdintézet (HUN-REN KOKI) kutatdi a betegség kezelésére alkalmazott tiroxin agyi
hasznosulasanak Uj mechanizmusait fedezték fel. A magyar kutaték eredményei az Amerikai
Tudomanyos Akadémia rangos folyoirataban (PNAS) jelentek meg, és komoly klinikai érdekl6désre
tartanak szamot.

A pajzsmirigyhormon (PMH) alulmUkddés, vagyis a hipotiredzis, vildgszerte tobb szaz millié embert
érintd betegség. llyenkor a szervezetiink a pajzsmirigyhormon hianyatdél szenved, leggyakoribb
tlnetei idegrendszeriek. Jelenleg a PMH-haztartas zavarait jellemzden a vérben kering6
hormonszintek meghatarozasaval azonositjak, a kezel6orvos a betegek kezelését is ezek alapjan
valasztja meg.

A PMH-haztartas tobb szinten szabalyozott. Az agy hipotalamusznak nevezett terilete, az
ugynevezett ,endokrin agy” kdzpontja, egyebek mellett a vérben keringé PMH-szintek
szabalyozasaban vesz részt. A szovetekben emellett egy lokalis szabalyozdrendszer is mikadik,
amely lehet6vé teszi, hogy minden szovet egyedi médon, a sajat igényeinek megfeleléen hasznositsa
a vérben kering6 pajzsmirigyhormont. A HUN-REN KOKI kutatéi ezt a lokalis rendszert és annak a
hipotalamikus szabalyozassal vald kapcsolatat vizsgaltak.

A lokalis szabalyozdrendszer egyik legfébb feladata a tiroxin (T4) nevl PMH forma aktivalasa. Ehhez a
vérben keringd T4-et a sejtekben talalhatd, kettes-tipusu dejodaz enzim (D2) T3-ma, azaz aktiv
pajzsmirigyhormonna alakitja. Ez a felfedezés volt a kiindulépontja annak, hogy a '70-es évek végére
a T4 terapia lett a meghatarozé kezelési méd.

Ez a megkozelités a betegek tulnyomd részénél tényleges javulast eredményezett vilagszerte. Az
utébbi években azonban egyre tébb tanulmany mutatott ra, hogy az igy kezelt betegek mintegy 15
%-anal tovabbra is fennmaradnak a hipotiredzisra jellemz6 tiinetek, kiilonds tekintettel egy
idegrendszeri tiinetegylttesre, amit ,agykodnek” is neveznek. Naluk ez az allapot annak ellenére
fennmarad, hogy a keringé hormonszintet a terapiaval normalizaltak, azaz, a betegek papiron
~meggyogyultak”.

A HUN-REN KOKI Gereben Balazs altal vezetett Molekularis sejt metabolizmus kutatécsoportja annak
molekularis hatterét tanulmanyozta, hogyan hasznosul a bevitt T4 hormon az idegrendszerben, illetve
vannak-e régié-specifikus jellegzetességek a T4 agyi hasznosulasaban.

Vizsgalataikban kiemelt szerepe volt nemzetkdzi szabadalmakkal védett THAI (Thyroid Hormone
Action Indicator = Pajzsmirigy HormonHatas Indikator) egérmodelljiknek. Ezeknek a génmaddositott
egereknek a szovetei fényt bocsatanak ki. A fény intenzitdsa aranyos a szévetben fellépé PMH-hatés
nagysagaval, lehetdvé téve annak specifikus meghatdrozasat a vizsgalt agyrégidkban. A THAI
modellel sikertlt bizonyitaniuk, hogy ugyanolyan T4 kezelésre kilonb6zd agyrégiok eltéréen
reagalnak. Mig egyes régidkban ugyanaz a T4 mennyiség normalizalni tudta a PMH-hatast, mas
régidkban elégtelen vagy éppen tulzé volt. A kilonb6zd agyterileteknek tehat mas T4 ddzisra volna
szliksége a lokalis PMH-haztartas helyreallitdsahoz.

E folyamatok megértéséhez fontos tudni, hogy bar a kettes-tipusi dejodaz enzim (D2) atalakitja a
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tiroxint (T4) aktiv pajzsmirigyhormonna (T3), a T4 képes inaktivalni a D2-t. Minél tobb a T4, annal
kisebb hatékonysaggal képes az enzim T3-at termelni, mivel atalakitas kézben inaktivalddik. A
kutatok adatai alapjan az agyrégiok eltérd T4 érzékenysége mogott a D2 eltéré mikodése all és az
altaluk feltart molekularis mechanizmus miikddése markansan eltér a hipotalamuszban mas
agyrégidkhoz viszonyitva.

Ezen adatok bizonyitjak, hogy mig T4-gyel a keringé hormonszintek kénnyen beallithatdk, addig az
igy bevitt T4 fels6bb agyrégiokban mas hatékonysaggal hasznosul, ezért normalizalt keringé PMH-
értékek mellett is fennallhat az agyban szoéveti hipotiredzis. Bar a T4 monoterapia sok betegnél
kivaléan mikaodik, a jelen eredmények mérfoldkovet jelentenek azok esetében, akiknél a tiinetek a T4
kiegészités ellenére fennmaradnak.

llyenkor, tovabbi tényez6k szakorvosi mérlegelése utan, sziikség lehet a T4 mellett valamilyen mas
terdpias megkdzelitésre is, melynek mikéntje jelenleg intenziv vitak targyat képezi. A HUN-REN
kutatéi biznak benne, hogy eredményeik hozzajarulnak sok millié ember életmindségének
javulasahoz.

A munka AC Bianco Chicagdi Egyetemen mUkédé csoportja és a Fekete Csaba vezette Integrativ
Neuroendokrinoldgiai Kutatécsoport k6zremikdodésével valdsult meg. A kutatast az USA Nemzeti
Egészséqligyi Intézete (NIH) és a Transzlacids Idegtudomanyi Nemzeti Laboratérium (NKFIH)
tamogatta. A tanulmany Sinké Richard elsészerz6ségével a PNAS folydiratban jelent meg.
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7 A pajzsmirigyhormon a D2 enzim sejttipus-specifikus
szabalyozasa miatt eltéré hatékonysaggal aktivalddik
kilénbozd agyterileteken. Emiatt a felsébb
agyterlleteken hormonhiany alakulhat ki T4 tobblet
hatasara annak ellenére, hogy a hormonhaztartas
kdzpontjaban, a hipotalamuszban, a
N N i s, pajzsmirigyhormon hatés normalis. Ez utébbi
b kévetkezményeként a pajzsmirigyhormon haztartas
rutinszeru jellemzésére hasznalt vérparaméterek
normalizalédnak.
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