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A KÖTŐSZÖVETI BETEGSÉGEK TERÁPIÁJÁNAK
ÚJ ÚTJAI

A gerincesekben az evolúció során kialakult az a szabályozó mechanizmus,

amely a kalciumból és a foszfátból álló komplex szerkezetű kristályos

biominerált a szervezetben csak a szükséges helyeken, a megfelelő időben és

pontos formában engedi kialakulni. Ez az, amit hétköznapi nyelven csont- és

fogképződésnek nevezünk. A kalciumfoszfát alapú hidroxiapatit a kollagén

vázakon épül. Kollagén azonban az egész testünkben jelen van, a kötőszöveti

mátrix legfontosabb eleme. Finom szabályozási mechanizmusok gondoskodnak

arról, hogy a meszesedés, a hidroxiapatit-képződés a puha szövetekben és a

kötőszövetben ne indulhasson meg. Ismert azonban számos olyan pathológiás

állapot, betegség, amelyeket a kötőszövetek meszesedése jellemez, ez érintheti

a bőrt, a vesét, a szemet. Legsúlyosabb következményként az artériák középső

rétegét képező simaizom rostok alkotta struktúrában alakul ki hidroxiapatit

lerakódás (lásd 1. ábra bal oldali panel), amely következtében az érfal elveszíti

rugalmasságát. Ez pedig nagyon súlyos keringési betegségekhez vezet.

A pathológiás jelenség kiváltó oka lehet genetikai és környezeti, valamint a

természetes öregedés következményei is szerepet játszhatnak. A puhaszöveti

meszesedés egyik fontos inhibitora a pirofoszfát, egy természetes metabolit,

amely a keringésben kb. 1-2 mikromólos koncentrációban van jelen. A vérben

megjelenő pirofoszfát jó részének forrása a máj [1]. Két olyan monogénes
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öröklődő betegség ismert – ezeket a pathológiás meszesedés genetikai

modelljeinek tekintjük –, amelyek a pirofoszfát termelődés zavarával függenek

össze. A kevésbé súlyos kór a pseudoxanthoma elasticum (PXE), az érintett

betegek várható élettartama nem csökken, életminőségük azonban igen, mert

40-50 éves koruk körül sokan elveszítik látásukat a szemben kialakult

meszesedés miatt. Emellett a bőrben jelentkeznek kellemetlen tünetek, és az

alsó végtagokban a keringés nem kielégítő volta a jele a betegségnek. A másik

kórkép, a csecsemőkori általános artéria-meszesedés (generalized arterial

calcification in infancy, GACI) sokkal súlyosabb, és az érrendszerben

manifesztálódó tünetek miatt az újszülöttek egy része nem éri meg a harmadik

hónapot. A GACI már magzati korban is kimutatható.

A PXE genetikai oka egy transzporter fehérjét kódoló génben, az ABCC6-ban

bekövetkező mutáció. A betegek mintegy 70%-a legalább egy misszensz

mutációt hordozó alléllal rendelkezik. Korábbi munkánkban olyan terápiás

megoldásokon dolgoztunk, amelyek során a misszensz mutáns humán fehérje

konformációját „korrigáltuk” , így azt működőképessé tettük. Ezekhez a

kutatásokhoz a betegség egérmodelljét használtuk, amelyben a kötőszöveti

meszesedés tünetei a beteg emberhez hasonlóképpen jelentkeznek. A

humanizált egér-modellünkben sikerült a meszesedést meggátolni, ezzel egy

allél-specifikus terápia alapjait teremtettük meg [2-4].
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Mintegy két éve vált ismertté, hogy mind a PXE, mind a GACI betegségre a vér

alacsony pirofoszfát-szintje jellemző [1, 5].

Amikor kiderült, hogy ebben a betegségben is a pirofoszfát alacsony szintje a

valószínű funkcionális ok, mint mindenki más, mi is örültünk a holland barátaink

felfedezésének (ráadásul egy kicsi részünk nekünk is volt benne, mert egy

kritikus kísérletet mi végeztünk el), de az első gondolatunk nekünk is az volt:

milyen kár, hogy nem lehet ezt az egyszerű vegyületet szájon át adott

gyógyszerként alkalmazni, és egyszerű, a természetes metabolitra alapuló

szubsztitúciós terápiát kialakítani. Ugyanis általánosan elfogadott (volt), hogy ez

a vegyület biológiailag nem hasznosul („ ”). Az okát is tudtuk:

az emésztőrendszerünkben nagyon sok olyan enzim működik – részben saját

sejtjeink, részben pedig a bélflóra baktériumai termelik ezeket – , amelyek igen

hatékonyan bontják a pirofoszfátot (nukleázok, foszfatázok). Mindez már-már

dogmaként szerepelt minden idevágó tudományos közleményben jó pár

évtizedre visszamenőleg. Mi azonban kíváncsiak voltunk, milyen kísérletek

alapján vonták le ezt az – egyébként logikus – állítást. Főleg az okozott fejtörést,

hogy hogyan mérték a pirofoszfátszintet a vérben? Hiszen az egyáltalán nem

egyszerű, ma is csak néhány labor képes azt megbízhatóan meghatározni.
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A legnagyobb meglepetésünkre azonban az eredeti kísérletek(et) nem sikerült a

publikációkban megtalálnunk,  pedig majd ötven évre mentünk vissza az időben.

Egy napon azt mondtuk magunknak: hiszen mi pár hét alatt ellenőrizni tudjuk,

mindez igaz-e: itt a meszesedő PXE-állatmodell a laboratóriumban, itassuk az

egereket pirofoszfát oldattal. Legnagyobb csodálatunkra a szájon át az ivóvízzel

bejuttatott pirofoszfát meggátolta a meszesedés kialakulását!

Ekkor a másik, súlyosabb genetikai betegség, a csecsemőkori általános artéria-

meszesedés egérmodelljéhez nyúltunk, és ezekben az egerekben is sikerült

megakadályoznunk a tüneteket.

Azt is kimutattuk, hogy a szer megjelenik az állatok keringésében, tehát

legalább egy része felszívódik, mielőtt lebomlana. Ennyi pedig elég a

meszesedés gátlásához. Megfelelő engedély birtokában önkénteseken (saját

magunkon és kollégáinkon) kipróbáltuk, hogy a szájon át bejuttatott pirofoszfát

észlelhető-e a véráramban. Amit egyébként – ahogy már fent jeleztük – nem túl

egyszerű megmérni. De a laboratóriumunkban rendelkezésre álltak a megfelelő

analitikai módszerek, és azt találtuk, hogy emberben is felszívódik a vegyület,

és könnyen elérhető az a dózis, amelyik a betegekben már helyreállítaná a

normális plazma pirofoszfát-szintet.

Mindez azt jelenti, hogy munkánk eredményeként előtérbe kerül egy nagyon

egyszerű, nagyon olcsó terápiás megoldás, hiszen ez az anyag nem mérgező.

Az élelmiszeripar nagy mennyiségben használja „állományjavítóként”, még

néhány bébiételben is engedélyezett. És mindez itt volt az orrunk előtt, csak

„bedőltünk” a dogmának. Szerencsére csak egy kis időre.

Ha azt kérdezi valaki, mi a legváratlanabb, a legérdekesebb eredményünk, talán

az, hogy rájöttünk, a súlyosabb betegség, a GACI egereiben a szer csak akkor

hatásos (az utódokra), ha azt az anya a terhesség idején kapja. Tehát a

meszesedés kezdeti tüneteit kell megakadályozni, amelyek az utód egerekben
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már a magzati korban kialakulnak. Ez összevág azzal, hogy az emberi betegség

is „veleszületett”, az artériák és az ízületek meszesedése már az újszülötteken

kimutatható.

Az EMBO Molecular Medicine szerkesztője, ahol a cikkünk megjelent [6], külön

kiemeltette, hogy az esetleges terápiás alkalmazás milyen alacsony költségű

megoldással szolgál egy olyan, a fent említettnél nagyobb betegségcsoportnál,

amelyre eddig nem állt rendelkezésre oki terápia. Ugyanis a kötőszöveti

meszesedés számos betegség – némelykor igen súlyos – velejárója. Jelenleg

ilyen betegségek állatmodelljeivel kezdünk „barátkozni”.

A történethez tartozik, hogy 2017. november végén a finnországi Tampere

University Clinic Ritka Betegségek osztályának vezetője írt nekünk, és elmondta,
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annyira perspektivikusnak gondolják az általunk javasolt terápiás megoldást,

hogy úgy határoztak, a körzetükhöz tartozó PXE-betegeket ezzel az egyszerű, a

szájon át bejutatott pirofoszfát-terápiával fogják kezelni. Mi vállaltuk, hogy részt

veszünk a személyre szabott dózis kidolgozásában, ugyanis individuális

különbségek észlelhetőek a felszívódás kinetikájában, mértékében. Ez a munka

januárban elkezdődött, két beteg felszívódási görbéit határoztuk meg, őket már

ezzel a terápiával kezelik Tamperében. Mi pedig izgatottan várjuk, hogy az

artériáik meszesedése csökken, vagy legalábbis nem romlik tovább. Mivel a PXE

lassan progrediáló betegség, nem biztos, hogy ez hamar kiderül.
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