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A gerincesekben az evollcié soran kialakult az a szabalyozé6 mechanizmus,
amely a kalciumbdl és a foszfatbdl alldé komplex szerkezetd kristalyos
biomineralt a szervezetben csak a sziikséges helyeken, a megfelel6 idében és
pontos formaban engedi kialakulni. Ez az, amit hétkdznapi nyelven csont- és
fogképz6désnek nevezink. A kalciumfoszfat alapu hidroxiapatit a kollagén
vazakon épul. Kollagén azonban az egész testlinkben jelen van, a koét6szoveti
matrix legfontosabb eleme. Finom szabalyozasi mechanizmusok gondoskodnak
arrél, hogy a meszesedés, a hidroxiapatit-képzddés a puha szOvetekben és a
kotdszovetben ne indulhasson meg. Ismert azonban szamos olyan patholdgias
allapot, betegség, amelyeket a kotOszovetek meszesedése jellemez, ez érintheti
a bort, a vesét, a szemet. Legsulyosabb kdvetkezményként az artériak kdzépsé
rétegét képez6 simaizom rostok alkotta strukturaban alakul ki hidroxiapatit
lerakédas (lasd 1. abra bal oldali panel), amely kdvetkeztében az érfal elvesziti

rugalmassagat. Ez pedig nagyon sulyos keringési betegségekhez vezet.

A patholdgids jelenség kivaltd oka lehet genetikai és kornyezeti, valamint a
természetes Oregedés kdvetkezményei is szerepet jatszhatnak. A puhaszoveti
meszesedés egyik fontos inhibitora a pirofoszfat, egy természetes metabolit,
amely a keringésben kb. 1-2 mikromdlos koncentracidoban van jelen. A vérben

megjelend pirofoszfat jo részének forrdsa a maj [1]. Két olyan monogénes
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orokl6do betegség ismert - ezeket a patholégids meszesedés genetikai
modelljeinek tekintjik -, amelyek a pirofoszfat termel6dés zavaraval fliggenek
o0ssze. A kevésbé sulyos kér a pseudoxanthoma elasticum (PXE), az érintett
betegek varhat6 élettartama nem csdkken, életmindségik azonban igen, mert
40-50 éves koruk korul sokan elveszitik latasukat a szemben kialakult
meszesedés miatt. Emellett a bérben jelentkeznek kellemetlen tiinetek, és az
alsd végtagokban a keringés nem kielégit6 volta a jele a betegségnek. A masik
kérkép, a csecsemokori altaldnos artéria-meszesedés (generalized arterial
calcification in infancy, GACI) sokkal sulyosabb, és az érrendszerben
manifesztalodod tlinetek miatt az Gjszllottek egy része nem éri meg a harmadik

honapot. A GACI mar magzati korban is kimutathatod.
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1. abra. Arteriosclerosis és atherosclerosis. Arteriosclerosis az erek falanak, els6sorban
simaizombdl és elasztikus rostokbdl felépiil6 kézépsbé (media) rétegét érinté elvaltozas. Az itt
kialakulo kalcifikacio kévetkezményként az erek elveszitik rugalmassagukat (bal abra).
Atherosclerosis soran az erek belsé falan (intima) jelennek meg koleszterinbél, kalcium-
foszfatbdl és zsirbd! allé lerakédasok (plakkok), amely az erek lumenének beszlikiilésével jar.

A PXE genetikai oka egy transzporter fehérjét kdédold génben, az ABCC6-ban
bekdovetkez6 mutacid. A betegek mintegy 70%-a legaldbb egy misszensz
mutaciot hordozo alléllal rendelkezik. Korabbi munkankban olyan terdpias
megoldasokon dolgoztunk, amelyek sordn a misszensz mutans human fehérje
konformacidjat ,korrigdltuk” in vivo, igy azt mikod6képessé tettiik. Ezekhez a
kutatdsokhoz a betegség egérmodelljét hasznaltuk, amelyben a kotdszoveti
meszesedés tinetei a beteg emberhez hasonloképpen jelentkeznek. A
humanizalt egér-modelliinkben sikerillt a meszesedést meggatolni, ezzel egy

allél-specifikus terapia alapjait teremtettiik meg [2-4].
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Mintegy két éve valt ismertté, hogy mind a PXE, mind a GACI betegségre a vér

alacsony pirofoszfat-szintje jellemz6 [1, 5].

Coranary artery of a & woeks od GAC1 pafiert, post marfemn

2. abra. PXE és GACI szimptomak. (A-E) A PXE tinetei az artérigk falaban megjelené
kalcifikaciéo mellett a b6rben és a retina Bruch membranjaban jelentkeznek. (F-G) PXE és GACI
megbetegedések soran a kézepes méretii artériak falaban megfigyelhets, a media rétegét érinté
elvaltozas, kalcifikacié. (H-I) A GACI tiinetei mar magzati korban kialakulnak, és elsésorban az
érrendszeri tiinetek miatt az Ujsziiléttek egy része nem éri meg a harmadik hénapot.

Amikor kiderilt, hogy ebben a betegségben is a pirofoszfat alacsony szintje a
valoszin( funkcionalis ok, mint mindenki mas, mi is 6rtltiink a holland barataink
felfedezésének (raadasul egy kicsi résziink neklink is volt benne, mert egy
kritikus kisérletet mi végeztiink el), de az els6 gondolatunk neklink is az volt:
milyen kar, hogy nem lehet ezt az egyszerl vegyiletet szajon at adott
gyogyszerként alkalmazni, és egyszerl, a természetes metabolitra alapuld
szubsztitucids terapiat kialakitani. Ugyanis altalanosan elfogadott (volt), hogy ez
a vegyllet bioldgiailag nem hasznosul (,bioavailability zero”). Az okat is tudtuk:
az emésztorendszeriinkben nagyon sok olyan enzim mikddik - részben sajat
sejtjeink, részben pedig a bélfléra baktériumai termelik ezeket — , amelyek igen
hatékonyan bontjak a pirofoszfatot (nukleazok, foszfatazok). Mindez mar-mar
dogmaként szerepelt minden idevagd tudomanyos kozleményben jo par
évtizedre visszamendbleg. Mi azonban kivancsiak voltunk, milyen kisérletek
alapjan vontak le ezt az - egyébként logikus - allitast. Féleg az okozott fejtorést,
hogy hogyan mérték a pirofoszfatszintet a vérben? Hiszen az egyaltaldan nem

egyszerl, ma is csak néhany labor képes azt megbizhatéan meghatarozni.
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3. abra. A szajon at bejuttatott pirofoszfat a PXE egér szivizomban indukalt és a
bajuszszértiiszOben spontan kialakulo meszesedési tiineteit is képes volt mérsékelni.
(A) A szivizom fagyasztasos sériilés indukalta meszesedése (meszes terliletek nyillal jeldlve).
Kontroll (vizzel itatott) és 10 mM koncentracioju pirofoszfat oldattal itatott allat szivizom-
metszete. (B) A szivizom kalcium-tartalma a fagyasztasos sérlilést kévetéen, komplexometrias

sériilés elbtti naptol kezdve az azt kévetd 4. napig. (C, D) A PXE egerek bajuszszértiiszéinek
Alizarin Reddel festett tipikus metszetei (meszes teriiletek nyillal jelélve). A PXE egerekben
kialakuld spontan meszesedés els6 biomarkere a bajuszszértiiszét kériilvevs kétbészdvetes
tokban figyelheté meg. A fenti kép egy kezeletlen, vizzel itatott allatbol, mig az alsé kép egy
levalasztastol 22 hetes koraig 10 mM pirofoszfat oldattal itatott allatbdl szarmazik. (E) A
kalcifikacié morfometrias moédszerrel térténd kvantitativ meghatarozasa. Az adatok kiértékelése
Mann-Whitney nemparametrikus probaval tértént.
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4. abra. A GACI betegséget modellez6 egértérzs tébb kilénb6z6, spontan meszesedd
szbvetében kialakulo kalcifikacio gatlasa oralisan adagolt pirofoszfattal. (A) A bajuszszirtiiszbket
tartalmazé széveti mintak kalciumtartalma, komplexometridgs mddszerrel meghatarozva.
Kontroll csoport: a heterozigéta anyak és utédaik vizen tartva, az utédok 30 napos koraig. 1.
csoport: a kontroll csoporthoz hasonl/dan tartva, de az utédok levalasztasuktol kezdve (21. nap)
10 mM pirofoszfat oldatot kaptak 9 napon keresztil. 2. csoport: a heterozigdta anyak és az
utédai 1 mM pirofoszfat oldaton tartva a vemhesség, illetve a laktacios idészak alatt, valamint a
levalasztast kévetben a 9. napig. 3. csoport: az anyak 1 mM pirofoszfat oldaton tartva csak a
vemhesség alatt. (B, C) Klilbnbbz6 csoportokbdl szarmazé egerek Alizarin Reddel festett,
bajuszszértiisz6ket tartalmazo tipikus metszetei. (D) A veseartériak kalcifikacidjanak mértéke.
A heterozigota anyak vemhesség alatt vagy vizet, vagy 0,3 mM pirofoszfat oldatot ittak, majd
az utédok 55. napos korukig ivovizen tartva. (E) A hatsé labak artériainak kalciumtartalma. A
heterozigdta anyak vemhesség alatt vagy vizet, vagy 0,3 mM pirofoszfat oldatot ittak, majd az
utédok 55. napos korukig ivovizen tartva. (F, G) Tipikus vese-metszetek a kontroll allatokbdl, és
a csak a vemhesség alatt 0,3 mM pirofoszfat oldatot fogyaszté anyak utddaibdl. A metszetek
Yasue-protokollal kezeltek, a festést Emmanuel Letavernier (Franciaorszag, Parizs) végezte. (H,
I) Alizarin Reddel festett tipikus hatso lab artériak a kontroll allatokbdl, és a vemhesség alatt
0,3 mM pirofoszfat oldatot fogyasztd anyak utédaibdl. Az adatok kiértékelése Mann-Whitney
nemparametrikus probaval tértént.
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A legnagyobb meglepetésiinkre azonban az eredeti kisérletek(et) nem sikerllt a
publikacidkban megtalalnunk, pedig majd 6tven évre mentlink vissza az iddben.
Egy napon azt mondtuk magunknak: hiszen mi par hét alatt ellendrizni tudjuk,
mindez igaz-e: itt a meszesed6 PXE-allatmodell a laboratériumban, itassuk az
egereket pirofoszfat oldattal. Legnagyobb csodalatunkra a szajon at az ivévizzel

bejuttatott pirofoszfat meggatolta a meszesedés kialakulasat!

Ekkor a masik, sulyosabb genetikai betegség, a csecsemdkori altalanos artéria-
meszesedés egérmodelljéhez nyultunk, és ezekben az egerekben is sikerllt

megakadalyoznunk a tineteket.

Azt is kimutattuk, hogy a szer megjelenik az allatok keringésében, tehat
legaldbb egy része felszivodik, miel6tt lebomlana. Ennyi pedig elég a
meszesedés gatlasdhoz. Megfelel6 engedély birtokaban dnkénteseken (sajat
magunkon és kollégainkon) kiprébaltuk, hogy a szajon at bejuttatott pirofoszfat
észlelhet6-e a véraramban. Amit egyébként - ahogy mar fent jeleztiik - nem tul
egyszerd megmérni. De a laboratériumunkban rendelkezésre alltak a megfeleld
analitikai modszerek, és azt taldltuk, hogy emberben is felszivodik a vegydlet,
és konnyen elérhet6 az a dozis, amelyik a betegekben mar helyredllitanad a

normalis plazma pirofoszfat-szintet.

Mindez azt jelenti, hogy munkank eredményeként elotérbe keril egy nagyon
egyszer(, nagyon olcsé terapias megoldas, hiszen ez az anyag nem mérgezo.
Az élelmiszeripar nagy mennyiségben hasznalja ,allomanyjavitoként”, még
néhany bébiételben is engedélyezett. Es mindez itt volt az orrunk elétt, csak

,beddltink” a dogmanak. Szerencsére csak egy kis idore.

Ha azt kérdezi valaki, mi a legvaratlanabb, a legérdekesebb eredményiink, talan
az, hogy rajottlink, a sulyosabb betegség, a GACI egereiben a szer csak akkor
hatdsos (az utdédokra), ha azt az anya a terhesség idején kapja. Tehat a

meszesedés kezdeti tineteit kell megakadalyozni, amelyek az utdéd egerekben
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mar a magzati korban kialakulnak. Ez 6sszevag azzal, hogy az emberi betegség
is ,veleszlletett”, az artéridk és az izliletek meszesedése mar az Ujszilotteken

kimutathato.
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5. abra. A szajon at adagolt tetraszédium pirofoszfat felszivodasa emberekben. Az
Onkéntesek 43, 72, 110 mM (pH 8.0) koncentracidju tetraszdédium pirofoszfat oldatot
fogyasztottak, amelyek rendre 40 mg/kg (n = 10), 67 mg/kg (n = 10), illetve 98 mg/kg (n = 9)

dozisnak felelnek meg. A plazma pirofoszfatszintje az oldat elfogyasztasa el6tt (0 perc), illetve
azt kévetéen 30, 60, 120, 240 és 480 perccel keriilt meghatarozasra.

Az EMBO Molecular Medicine szerkeszt6je, ahol a cikkiink megjelent [6], kilon
kiemeltette, hogy az esetleges terapias alkalmazas milyen alacsony koltségi
megoldassal szolgal egy olyan, a fent emlitettnél nagyobb betegségcsoportnal,
amelyre eddig nem allt rendelkezésre oki terapia. Ugyanis a kot6szoveti
meszesedés szamos betegség - némelykor igen sulyos - velejaréja. Jelenleg

ilyen betegségek allatmodelljeivel kezdink ,baratkozni”.

A torténethez tartozik, hogy 2017. november végén a finnorszagi Tampere

University Clinic Ritka Betegségek osztalyanak vezetdje irt nekiink, és elmondta,
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annyira perspektivikusnak gondoljak az altalunk javasolt terapias megoldast,
hogy uUgy hataroztak, a korzetilkhoz tartozé PXE-betegeket ezzel az egyszerd, a
szajon at bejutatott pirofoszfat-terapiaval fogjak kezelni. Mi vallaltuk, hogy részt
veszlink a személyre szabott doézis kidolgozasaban, ugyanis individualis
kilonbségek észlelhetbek a felszivddas kinetikajaban, mértékében. Ez a munka
januadrban elkezd6dott, két beteg felszivodasi gorbéit hataroztuk meg, ket mar
ezzel a terapiaval kezelik Tamperében. Mi pedig izgatottan varjuk, hogy az
artéridik meszesedése csokken, vagy legalabbis nem romlik tovabb. Mivel a PXE

lassan progredialé betegség, nem biztos, hogy ez hamar kiderdl.
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