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Mukopoliszaccharidozisok (MPS) 11 kiilonb6zé o06roklodé megbetegedés csoportjat
jelentik. Az Osszetetten felépiild cukorlancok, a mukopoliszaccharidok nem tudnak
megfelelden lebomlani (1. dbra).

Ez a lebontds a sejtben az emésztésért és Ujrafelhasznélasért felelds ,,mithelyekben”, a
lizoszomakban, egyedi ,,csavarkulcsok”, a lizoszomalis enzimek segitségével zajlik. A
cukorldnc minden egyes tagja egy specidlis enzimet igényel a lebontashoz, igy a lancok
lebontasa csak meghatarozott/szabalyozott sorrendben kdvetkezhet be. Ha egy enzim hibas, a
tobbi sem képes dolgozni és a félig lebontott lancok felhalmozodnak.

A lizoszomak mellett a sejtnek, mint ,,gyarnak” még sok mas ,,mithelye” van (2. dbra). A
sejtmagban a sejt fehérjéinek felépitéséhez sziikséges kb. 30.000 épitési tervrajz (,,gének”)
helyezkedik el. Ezek az épitési tervrajzok (gének) lemasolédnak és a fehérjegyarhoz, a
riboszomakhoz  széllitddnak,  amelyek a  fehérjetermékeiket a  sejtgyarban
csomagolorészlegként miikodo ,,golgikésziilékhez” iranyitjak. A csomagolorészlegben kis
cukormolekuldk kapcsolodnak a késziilé enzimekhez, annak szabalyozaséara, hogy az enzim a
sejt melyik részében miikodjon. A mukopoliszaccharidok is ebben a sejtteriiletben jonnek
1étre, és itt kapcsolodnak fehérjékhez. fgy Gsszetett molekulak keletkeznek, a sejtben szamos
funkcidval bir6 proteoglikanok, amelyek példaul a ,sejtkozotti matrix”, azaz az egyes
sejtek kozotti ragasztoanyag alapvazaként mitkodnek.

A sikeres funkcid teljesitése utan a proteoglikanokat Ujra felveszi €s lebontja a sejt. Ehhez at
kell haladniuk a sejtgyar keritésén, a ,,sejtmembranokon”. A sejtmembranban specifikus
,kapuk” talalhatok, nagyon specialis receptorokkal, amelyek a proteoglikanokat felismerik és
sejtbe jutasukat segitik, valamint azt szabalyozzak, hogy a lizoszomékba, a lebontasuk helyére
kertiljenek.

A lizoszomalis enzimek is a sejtmagban talalhaté gének alapjan épiilnek fel és a
golgikésziilékben sajatos cukormolekuldkkal, mint cimkékkel lesznek ellatva. Ezért a
golgikésziilékben is eléfordulnak receptorok, ezek megkotik a lizoszomalis enzimeket €s
gondoskodnak ezek transzportjarol a lizoszomakba.

A fentiek alapjan a sejtben egy jol miikodd lebontdshoz egyrészt az enzimek megfeleld
rendelkezésre alldsa, masrészt a lizoszomalis lebontds ,,szubsztratumainak” megfeleld
odaszallitasa sziikséges a lizoszémakba (ilyen szubsztratumok példaul:
mukopoliszaccharidok, a membran ¢épitdkdvei, fehérjék) (3. dbra). Ha a
mukopoliszaccharidosisokndl a miikoddképes enzimek odaszallitasa kiesik, felhalmozodnak a
félig lebontott mukopolisazccharidok, kérositjak a sejtet és betegséget idéznek eld.



Az elmult htsz évben eddig négy mukopoliszaccharidosisban és harom masik lizoszomalis
tarolasi betegségben sikeriilt géntechnikai uton specifikus enzimeket eldallitani, amelyeket a
betegek infuzidban kapnak, és amelyek ugy épiilnek fel, hogy a megfeleld receptorok
felismerjék ezeket a fehérjéket és pontosan a lizoszomakba szallitsak. Ez az enzimpdtlo
terapia eddig részben nagyon biztatd eredményeket mutatott, példaul Gaucher-korban és
egyéb betegségeknél, ahol tulnyomoérészt az belsd szervek (sziv, maj, vese), vagy a
kotoszovetek kezelése a cél. Eddig csekély hatas mutatkozik azonban a véazrendszerben és
hatastalan ez a terapia az agyban. Az utobbi a vér-agy gat felépitésére vezethetd vissza,
amelynek az a feladata, hogy megvédje az idegsejteket a virusok, vagy idegen fehérjék okozta
karosodasoktol (4. abra).

Az idegsejtek kiillonbozé segédsejtekkel, gliasejtekkel vannak koriilvéve, amelyeket taplaljak
az idegsejteket és az idegmiikodéshez sziikséges egyik fontos strukturat, példaul az
ugynevezett myelinhiivelyt képezik. A tapanyagokkal és oxigénnel valo ellatast a vérkeringés
kapillarisai biztositjadk, amelyek az agyban az ugynevezett kapillaris endothelsejtek altal
szorosan és hézagmentesen koriil vannak zarva. Sajnos az agyban mar 0jsziiléttkorban lezarul
az endothelsejtekben a lizoszomalis enzimek specifikus receptorainak képzddése, igy a
terapias céllal beadott enzim a beteg idegsejtekig nem tud eljutni.

Kis molekuldkat, példaul cukrokat nem tart vissza a vér-agy gat. Emiatt azzal probalkoznak,
hogy a koros lizoszomalis tarolast igy csokkentsék, hogy a szubsztratok bejutasa csokkenjen
a lizoszémakba (szubszrat redukcios terapia, 3. dbra). Egy sikeres példa erre a Miglustat
(N-Butyldeoxynojirimycin) alkalmazdsa a membranalkotdéelemek lebontdsi zavaranak
terapiagjaban  (Gaucher-kér, Niemann-Pick C betegség) (5. dbra): egy ilyen
membranalkotoelem, a gliikkozilceramid, a ceramid nevi eldanyagbol az ,,UDP-gliikoz-N-
acilsphingozin-gliikoziltranszferaz” enzim segitségével egy gliikoz molekula beépiilésével
képzodik. A gliikozilceramid ismét eldanyagként szolgal szamos mas, Osszetetten felépiild
anyag eldaallitdsdhoz (laktozilceramid, gangliozid és neutralis glikosphingolipidek). A
Miglustat specifikusan gatolja a gliikkozilceramid képzddését és igy képes csokkenteni a
raktdrozas mértékét Gaucher-kérban. Ezenkiviil azt remélték, hogy mds megbetegedések,
amelyek szintén a gangliozidok vagy a neutrdlis glikoszfingolipidek koros raktarozasa miatt
alakulnak ki, is javulhatnak Miglustat hatasara. Mivel a fenti anyagok, eddig nem teljesen
tisztazott okok miatt a mukopoliszaccharidozisoknal is mint ,kiséréanyagok™ felhalmozddnak
¢és esetleg szerepiik lehet a betegség kialakuldsdban, a Miglustat talan itt is pozitiv hatast
gyakorolhat.

Ténylegesen kimutattak, hogy az enyhe vagy mérsékelt lefolyasi Gaucher-korban alkalmazott
Miglustat a megnagyobbodott méj és 1ép méretének csokkenéséhez és/vagy a csontveld
funkcidjanak javulasahoz vezetett. Ezért 2002-ben ,,Zavesca” néven, az enzimpotlé terapia
kiegészitéseként engedélyezték a miglustatot. Tovabba a Niemann-Pick betegség C
tipusadban, egy Osszetett neuroldgiai zavarokkal jar6d lizoszomalis raktarozasi betegségben
szenvedok is kezelheték Zavescaval (engedélyezés 2009-ben). Sajnos azonban, az MPS III
betegség neuroldgiai tiineteire nem volt kimutathato hatasa a miglustatnak (Guffon et al: J.
Pediatr, 2011. jinius, Epub.)

crer

Genistein nevii anyaggal kapcsolatban is, mely a szdjabab egyik alkotdja. A Zavescaval
szemben a Genistein nem egy meghatdrozott enzimet gatol, hanem daltaldnosan a
mukopoliszaccharid-szintézis teljes anyagcsereutjat. Eddig a kiilonb6z6é kutatocsoportok a
betegek tenyésztett borsejtjeiben, vagy MPS Ill-ban szenvedd kisérleti allatoknal a



lizoszomalis tarolds csokkenését, illetve a koros agyi folyamatok javulasat tudtdk kimutatni.
Az embereken torténd klinikai alkalmazds sordn azonban kétségteleniil ellentmondo
eredmények sziilettek. A legutébbi munkdkban az egyik kutatécsoport (Piotrowska et.al.
2011) arra a megallapitasra jutott, hogy a Genistein a kozponti idegrendszer funkciojat az
MPS IlI-ban szenvedd betegeknél javitja, vagy legaldbbis stabilizalja, mig egy masik
kutatocsoport (Delgadillo et al. 2011) nem talalt bizonyitékot a pozitiv hatésra.

Végil van még egy tovabbi, aktudlis stratégia a Mukopoliszaccharidozisok kis molekulaja
terapidjanak megkdzelitésében. Ez a megkozelités nem a hianyzo, jol miikodd enzim potlasan
keresztiil, nem is az alacsony molsulyt anyagcsere gatlokon keresztiil probalja a koros
raktdrozast csokkenteni, hanem ,chaperonok” segitségével, ami a génmutaciok
kovetkeztében hibds enzimeket reparalja és a lebontast javitja (3¢ abra). Ahhoz, hogy ezt a
megkozelitést megértsiik, kozelebbrél meg kell nézniink a sejtmag ¢€s riboszomak, illetve az
enzimek mukodését (6. dabra).

crer

a riboszomakban egy enzim képzddik, eldszor az épitési tervét a sejtmagban le kell mésolni és
a termelés szamara olvashatéva kell tenni (ez a transzkripcid, vagy atirds és RNS-
feldolgozas/moédositas). Ezek a munkamaésolatok (hirnok-RNS, angolul ,,messenger-RNA,
mRNA) aztdn a riboszémakhoz keriilnek, és a fehérjetermelést iranyitjak. A fehérjék 21
kiilonb6z6 aminosavbol allé hosszi lancokat alkotnak. A sorrend, mely meghatarozza az
aminosavak elrendez8dését a fehérjékben, meghatarozza a fehérje funkcidjat. A hirnok-RNS-
ben (mRNS) egy ,,ABC” segitségével a négy kiillonbozé kod-betli (,,bazisok™) hatarozza meg
a sorrendet, amely sordn harom betli egy kod-szo6t” (kodon) eredményezve kodolja az
aminosavakat. Ezek a ,szavak” a riboszoémakban keriilnek leolvasasra. Segédmolekulak
(transfer-RNS) keresik ki az aminosavakat, amelyek a helyes kodszonak megfelelnek és a
novekvo fehérjelanchoz kapcsoljak a riboszoman, mindaddig, amig egy lancvégi kod nem 4ll
az épitési tervben. A 7. dbra egy lizoszOmalis enzim modelljét mutatja be, mint ennek a
folyamatnak az eredményét: egy aminosavakbol allo hosszii lanc, ami latszolag zavaros
gombolyaggd lett Osszehajtogatva. Ez a hajtogatas kétségteleniil nem véletlen, hanem
pontosan meghatarozott. Kovetkezésképp, a bazisok sorrendje a DNS-ben meghatarozza az
aminosavak sorrendjét a fehérjében. Az aminosavak szekvencidja meghatdrozza a fehérje
hajtogatasat és ezzel a funkcigjat. A 8. abra azt mutatja, ahogyan egy riboszoman egy mRNS-
bdl egy fehérje képzddik. A fehérje helyes hajtogatasa azaltal jon 1étre, hogy a fehérjelanchoz
kis molekuldk, a molekularis chaperonok kotddnek, melyek segitenek a lancot a helyes
formaba hozni. Ezutan az elkésziilt fehérje ezeket a kis molekuldkat ujra szabadda teszi, majd
a Golgi-késziilékben becsomagolodik a szétkiildéshez. A 9b. dbrdn egy enzim nem tud
helyesen 0sszehajtddni a DNS-ben taldlhatd bazissorend hibdja miatt. Normal esetben azonnal
lebontddnak az ilyesfajta hibas termékek. Farmakoldgiai chaperonokat lehet alkalmazni
azzal a céllal, hogy a rosszul hajtogatott enzimeket jO irdnyba hajtogassak, azaz, hogy a
mutaciok miatt hibasan 0Osszehajtogatott enzimek a funkcidjukat legalabb részben
visszanyerj€k, €s a korai lebontast elkeriilhessek.

Az elsé tablazat egy leegyszerlisitett attekintést nyajt a jelenleg folyamatban 1évd
gyogyszertani chaperone kisérletekrdl lizoszomalis taroldsi betegségekben. Négy betegségben
(Gaucher-kor, Fabry-kor, GM2-Gangliosidosis és Pompe-kor) II. és III. fazisa klinikai
kisérletek vannak folyamatban. Szamos mdés anyag esetében ismertek adatok az in vitro
sejtkultiraban vagy kisérleti allatokban mért hatékonysagukra, mint példaul egy kanadai
munkacsoport gyogyszerkészitménye a Mukopoliszaccharidozis ITIC terén.



Az osztrak MPS ¢és hasonlo betegségek Kutatotarsasaga (Forschungsgesellschaft fiir MPS und
Verwandte Erkrangunken) valamint az osztrdk Tudomany- ¢és Kutatdsi Minisztérium
(Bundesministerium fiir fiir Wissenschaft und Forschung) tdmogatdsaval a Grazi
Gyermekklinikdn az elmult években a Grazi Miiszaki Egyetem Szerves Kémia Intézetével
kozosen uj chaperonok kifejlesztésére torténtek kisérletek, foként GM1-Ganglioziddzis és
MPS IVB terén. Osszesen harom 1j, hatékony anyag keriilt leirasra, melyekkel a B-
galaktoziddz gén egyes mutacidi esetében in vitro sejtkultiraban az enzimaktivitas tizszeres
fokozodasa ¢és a lizoszomakba vald széllitas normalizdlodésa volt kimutathato.
Kovetkezésképp biztatd kilatasnak tinik ezeket az anyagokat kisérleti allatokon kiprobalni.
Eldtte azonban még akadnak nyitott kérdések a chaperonok sejtanyagcserére és a lizoszomalis
enzimek funkcidjara kifejtett hatdsara vonatkozoan.



