Errendszeri meszesedés a cukorbetegségben: a molekularis mechanizmus

feltérképezése és egy lehetséges megel$z0 terdpia tesztelése

A cukorbetegek korében gyakoriak a sziv- és érrendszer meszesedésével jaro megbetegedések,
amelyek a halédlesetek tobbségéért felelosek, €s a meszesedés megallitasara jelenleg nincs
gyogymod. Bizonyos genetikai rendellenességekben nagyon hasonld, az erek kozépso rétegét
érintd meszesedés alakul ki. Csoportunkban két olyan fehérjét is vizsgalunk, amelyek
miikddésének kovetkeztében megnd a vérkeringésben 1évo pirofosztat szintje. A pirofoszfat
egy egyszerli természetes molekula, amelynek szerepe szervezetiinkben a meszesedési
folyamatok megakadalyozasa, de az ¢élelmiszeriparban is hasznaljak allomanyjavitoként.
Korabbi munkankban kimutattuk, hogy a kéros meszesedési betegségek egér modelljeiben az
egerek kezelése pirofoszfattal megakadalyozta a 1agy szoveti meszesedést. Ezek alapjan azt
feltételezziik, hogy a pirofoszfat kezelés a cukorbetegség kovetkeztében kialakulo érrendszeri
meszesedés megeldzésében is hatékony lehet, kdros mellékhatasok nélkiil. Célkitlizésiink
egyrészt a cukorbetegség kovetkeztében kialakuldé meszesedés molekularis hatterének
vizsgalata, kiilonos tekintettel az altalunk vizsgalt két fehérje esetleges szerepének
meghatdrozasara ezekben a folyamatokban, valamint a pirofoszfat kezelés hatékonysaganak
preklinikai tesztelése.

Kisérleteinkben “normal” (vad tipust) €s az altalunk vizsgalni kivant két fehérjét kodold génre
hidnyos egerekben cukorbetegséget valtunk ki egy olyan vegyiilettel, amely az inzulin termeld
sejteket pusztitja el, ennek kovetkeztében az egereknek megnd a vércukorszintje, ezért jo
medellje ez a cukorbetegségnek. Az adott gén hianyat a kisérlet megkezdése elott igazoljuk.
Ehhez az egerek farkanak végébdl egy 1-2 mm-es darabot kell levagni, ebbdl a szovetbdl
torténik a gén jelentének vagy hianyanak a kimutatdsa. A kisérlet sordn a vércukorszint
méréséhez illetve a vesemiikddés vizsgalatdhoz az egerek farokvénajabol torténik vérvétel. Tul
magas vércukorszint esetén az egerek inzulin injekciot kapnak. A kisérlet végén az egereket
altatasban termindljuk, és meghatdrozzuk az érrendszeri meszesedés mértékét, valamint a
meszesedést befolyasolod gének és fehérjék kifejezodésének szintjét kontroll és pirofoszfattal
kezelt egerekben. Eredményeink segitenek megérteni a cukorbetegség sulyos
szovodményének, a sziv- és érrendszeri meszesedésnek a szabdlyozasat, és igazolhatjak a
pirofoszfat kezelés hatékonysagat a meszesedés megakadalyozéasaban.

A Kkisérletekhez mindig a minimalisan sziikséges allatszdmot hasznaljuk. Ahol lehet, mar
korabban kozolt adatokra (pl. dozis, moédszer) tamaszkodva tudjuk csokkenteni a sziikséges
allatszamot. A pirofoszfat kezelésrél mar ismert, hogy nincs mellékhatasa. Ezt a molekulat az
¢lelmiszeriparban allomanyjavitoként (Omlesztett sajtok, husipari termékek, bébi ételek)
hasznaljak. A tervezett kisérletekhez 6sszesen koriilbeliil 150 db egérre lesz sziikség.

A meszesedési folyamatokban részt vevd gének és fehérjék szerepének vizsgalata segit a
cukorbetegekben bekovetkezd érrendszeri meszesedés kialakuldsanak és szabalyozasanak
megértésében, amely mind a kutatok, mind az orvosok szdmara lényeges. Az érrendszeri
meszesedés szabalyozasban szerepet jatszd gének ¢és molekularis Utvonalak azonositdsa
egyrészt fontos 0j ismeret, masrészt a pirofoszfat kezelés hatékonysaganak bizonyitdsa a



diabetikus érrendszeri meszesedés megeldézésében egy biztonsdgos humdén terapia
kifejlesztéséhez vezethet.
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