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A Marfan-szindrémdt (MFS) a fibrillin-1 gén mutdciéja okozza, aminek ko-
vetkeztében a gén hibds fehérje terméke nem képes megkitni a transzformdld
novekedési faktor-B-t (TGE-P), ezzel annak szoveti szintjét megemelve. Ossze-
foglalé kizleményiink célja bemutatni a mdr ismert sejtszintil jeldtviteli folya-
matokat, amelyek szerepet jdtszanak — a TGF-f} aktivdldsdn keresztiil — a mik-
rofibrillumok és az elasztikus rostok szervezédésének reguldcidjaban. Tovdbbd
osszefoglaltuk a TGF-f§ extracelluldris szabdlyozdsdt is, kitérve a kiilonféle akti-
vdldsi vitvonalakra. Ezek a tényezék — a kotdszovetek kdrosoddsdn keresztiil —
egyiittesen vezethetnek a kiilonféle kardidlis és extrakardidlis manifesztdciék
kifejlédéséhez, és egyben terdpids célpontot jelenthetnek a Marfan-szindréma
kezelésében. Tovdbbi célunk a jelenleg folyé gydgyszerkutatdsok és a betegség
patomechanizmusdban eddig még feltdratlan teriiletek jobb megismerését célzé
lehetséges kutatdsi irdnyvonalak bemutatdsa.

Molecular pathomechanism of Marfan syndrome

In Marfan syndrome the mutation of fibrillin-1 gene seems to be the starting
point, whose deconstructed protein product cannot bind Transforming Growth
Factor § (TGF-f5) and thus increases the tissue level of TGF-f3. The aim of this
review is to survey and collect already known features of the cellular signal trans-
duction downstream to TGF-f§ and its impact on the tissue homeostasis of
microfibrils, and elastic fibers. We also investigated current data on the extracel-
lular regulation of TGF-f level including mechanotransduction and the feedback
cycles of integrin dependent and independent activation of the latent TGF-f}
complex. These factors altogether — by the destruction of the connective tissue
fibers — may play an important role in the development of the diverse cardiac and
extracardiac symptomatology typical to Marfan syndrome and thus many of
them could be a target of conservative treatment. Apart from this, we aim to pre-
sent currently investigated drugs for the treatment of the syndrome, and certain
possible trends of research of unknown field in pathogenesis in order to acquire
better understanding of the disease.

Marfan-szindréma (MFS) egy autoszomailis domi-

nins aton Oroklédd kotGszoveti betegség (1). Az
esetek dontS tobbségében a fibrillin-1 gén (FBN-1)
muticidja kimutathatd a betegségben (2). Ez a gén
felelgs a fibrillin-1 fehérje termel6déséért, amely a
mikrofibrillumok {6 Gsszetev@je az extracelluldris mat-
rixban. Ezen mikrofibrillumok fontos szerepet tolte-
nek be az elasztin rugalmas rosttd torténd dtalakuldsi-
ban (3). Az FBN1-gén a 15g21.1 kromoszomalis l6ku-
szon helyezkedik el és tobb mint 1000-f¢le eddig ismert

muticidja hozhat6 Gsszefliggésbe kiilonféle szindré-

mikkal (MFS, acromialis dysplasia, geleophysic dys-
plasia 2, MASS-szindréma, Shprintzen—Goldberg-szind-
réma, Stiff-skin-szindréma, Weill-Marchesani-szindréma
2 (1). Ezek a muticidk a fehérje szintézisének és szek-
récidjinak csokkenéséhez vagy hibis kotSszoveti be-
épiiléséhez vezetnek (2). A fibrillin-1 gén muticidja a
kotdszoveti rostok rendezetlenségét, feldarabolodasit
okozza, amelynek kovetkeztében a kotGszovet rugal-
matlanni és konnyen nydjthatéva vilik. A szindréma
néhiny manifeszticiéja kozvetleniil visszavezethetd
ezekre a szerkezeti eltérésekre (2). A geno- és fenoti-
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pus vizsgilatok sorin a mutdcidkat 3 csoportra oszt-
hatjuk fel: misszenz-, nonszenz- és frameshift mu-
ticidk (4). Az FBN1-gén muticidjinak tipusa és elhe-
lyezkedése informaciét nydjthat a késGbbi klinikai ma-
nifeszticiok megjelenésében, progresszigjiban és a
megfelelS klinikai ellitis tervezésében (5).

MFS-ben a kotdszoveti rugalmatlansdg miatt az aorta
fala nem képes ellenillni az intralumindlis nyomasnak,
amelynek kovetkeztében aneurizma alakulhat ki a be-
tegekben (6). Az iziiletek hiperflexibilitisa és a szem-
lencse elmozduldsa ugyancsak a kot8szoveti elégtelen-
ség miatt alakulnak ki (6). Lehetséges, hogy MFES-ben
endothelidlis diszfunkci6é is megjelenik, ugyanis az
endothelsejtek kapcsolédasihoz elengedhetetlen az ép
szerkezetd mikrofibrillum és a fibrillin 1 fehérje (7).
Ezek hibds mtkodése az adhézié elégtelenségéhez és
kovetkezetes artéria abnormalitisokhoz vezet (7). Ha-
bar a fibrillin-1 fehérje defektusa szerepet jitszik szi-
mos extrakardidlis manifeszticié kialakulisiban, a ti-
pusos vizrendszeri eltérések megjelenésében mds mole-
kuldris mechanizmusok szerepe is felmertilhet, igy a
megnovekedett széveti TGF-B-szint is.

A Marfan-szindréma egy 4j
szemszOgbdl

Az MES patogenezisének els§ 1épése a mutilédott
FBN1-gén megviltozott fehérjetermékének hatisa
miatt kialakulé mikrofibrillum és elasztikus rost disz-
funkci6 (5). Azonban ahhoz, hogy megértsiik a beteg-
ség pontos patomechanizmusit és a fibrillin-1 kdroso-
dasit megel6z8 folyamatot talilhassunk, fontos, hogy
tisztdban legytink a mikrofibrillumok és az elasztikus
rostok OsszetevSinek homeosztizisival. Ez a részlet
meglehetSsen kevés figyelmet kapott, annak ellenére,
hogy jelentds klinikai és tudomanyos jelentGséggel bir.
A kozelmaltban kerilt a kutatdsok litdterébe a fibril-
lin-1 homeosztizisa és egy @) molekulacsalid az
ADAMTS (A Disintegrin And Metalloproteinase
ThromboSpondin motifs) kapcsolatinak vizsgilata. Az
ADAMTSIO0 és a tibrillin-1 génekben kialakulé muti-
ciok felel@sek a Weill-Marchenasi-szindréma kialakula-
saért (8). A szemlencse cktépidja mindkét betegségben
jelen van, azonban a Weill-Marchesani-szindréma szi-
mos jellemz&jében az ellenkezdje a Marfan-szindrémd-
ban megjelend eltéréseknek, ilyenek a brachydactylia,

Roviditések:

az alacsony termet és a merev iziletek (9). Egy masik
vizsgilat szerint a szemlencse elmozduldsa Gsszefiigg
az ADAMTS disztunkcigjival, nemesak az ADAMTSI0,
hanem az ADAMTS4 izolalt muticidja esetén is kimu-
tathatd az eltérés (10). Az ADAMTSI10 nagy affinitis-
sal kotddik a fibrillin-1-hez és tigy tlinik, hogy elenged-
hetetlen a mikrofibrillumok biogeneziséhez (11). Ki-
mutattik tovibbd, hogy a két fehérje megfelel§ szer-
kezete és kapcsolddidsa szitkséges a mikrofibrillris
rendszer helyes kialakuldsihoz (12). Az ADAMTSL66-
fehérje kiemelked§ szerepe is leirdsra keriilt a kotGszo-
veti szerkezet kialakuldsiban és regenericidjaban (13).
Az ADAMTSLO6B expresszidja javitott a mikrofibril-
lumok gyengiilésén periodontilis szalagsériilést kove-
tden Marfan egérmodellekben és stimuldlta azok rege-
nericidjit (13). Mindezen feliil a TGF-8 megnoveke-
dett szintje is csokkent ezekben az iziiletekben az
ADAMTSL66B megjelenését kovetSen (13). A jelenlegi
adatok arra utalhatnak, hogy az ADAMTSL6B alapve-
t§ szerepet jitszhat a fibrillin-1 asszocidlta mikrofib-
rillumok rekonstrukcidjiban (13). Ezek az eredmények
azt mutatjik, hogy az MFS 1j kezelési stratégidjinak
alapjdul szolgdlhat az ADAMTS10 és ADAMTSLOB
medidlta mikrofibrillum biogenezis ismerete és vizsgi-
lata.

A TGF-B szerepe a Marfan-szindré-
ma manifesztaciéinak kialakulasaban

Az €lettani folyamatok hibdi és az ehhez kapcsolodd
aktiv TGF-f plazmaszint-emelkedés a szindréma mar
jol ismert manifeszticiéihoz vezetnek.

Chaudhry és munkatdrsai 2007-ben mutattik ki, hogy a
fibrillin-1 gén muticidja megviltoztatja az intracelluliris
kommunikiciét és jelentSsen néveli a TGF-B fehérje
szintjét az extracelluliris térben (14). A TGF-B egy pa-
rakrin szabilyoz6 molekula, amely szimos folyamatban
jatszik szerepet, tobbek kozott az embriondlis fejlédés-
ben, a sejtek prolifericidjiban és az apoptézisban (15),
hatdsa koncentriciétiiggs. Ezen kiviil fokozza a kolla-
gén termelGdését és az extracelluliris matrix remo-
dellingjét (16). A TGF-B dimer formdban termel&dik a
sejtekben, amelyhez az an. LAP (Latency Associated
Protein) kapcsolodik. A TGF- és a LAP egyiittesen
alkotjik az SLC-t (Small Latent Complex) (16). Az SLC
extracelluldrisan kapcsolodik az LTBP-hez (Latent TGF-3

MMP: Mitrix-metalloproteiniz; TGF-f: Transforming Growth Factor-; FBN1: Fibrillin-1gén; ECM: Extracelluliris matrix; LAP:
Latency Associated Protein; ROS: Reactive Oxygen Species; TSP-1: Trombospondin-1; RGD: Arginine-Glycine-Aspartic acid; SLC:
Small Latent Complex; LTBP: Latent TGF-8 Binding Protein; LLC: Large Latent Complex; TGFBR2: TGF-f binding receptor 2;
BMP: Bone Morphogenetic Protein; TIMP: Tissue-associated MMP inhibitors; RECK: Membrane-associated MMP inhibitors;
CBP/P300: CREB-binding protein; ERKl/2: Extracellular signal-regulated kinase; JNK: Jun N-terminal associated Kinase; ADAMT-
SA: Disintegrin And Metalloproteinase ThromboSpondin motif's; ACE: Angiotenzin konvertlé enzim; MFS2: 2-es tipust Marfan-
szindréma; Sma: Small mutant Caenorhabditis elegans gene; Smad: Sma+MAD; MAD: Mothers against decapentaplegic
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Binding Protein) és létrehozzik az LLC-t (Large Latent
Complex) (16). Az LLC az LTBP-n keresztiil kapcsol6-
dik a fibrillin-1-b8l 4ll6 mikrofibrillumokhoz. A
»Ldtencia” jelz arra utal a megnevezésben, hogy ezek a
molekuldk fontos szerepet jitszanak a TGF- inaktiv
formdjinak fenntartisiban (16).

A TGF-B csak egy jol szervezett és komplex szabilyo-
zasi rendszer iltal aktivilédhat, amelynek helyes md-
kodése elengedhetetlen az emberi szervezet fejlédésé-
hez. MFS-ben a fibrillin-1 gén muticidjinak kovetkez-
tében a LLC képtelen lesz hozzikapcsolddni a mik-
rofibrillumokhoz, a litens forma nem alakul ki, ami
miatt megemelkedik a szérum TGF-B-szintje (16). A
TGEF-8 hozzikapcsolddik a dimer forméban jelen 1év3
receptordhoz és egy foszforiliciés kaszkidot beindité
komplexet hoz létre (16).

A TGF-B kotS receptor-2 (TGFBR2) gén egy misik
muticidja a jelitviteli utak hibdjit okozza, amely az
MFS-hez hasonlé 2-es tipust MES (MFS2) kialakuldsi-
hoz vezet (16). Eddig kevés tanulmény késziilt errdl a
betegségrdl, azonban ezek kimutattik, hogy a vizrend-
szert és a kardiovaszkuldris rendszert érintd manifesz-
taciok hasonléak az FBNI-muticiét hordozé betegek
ttneteivel (17). Nehéz kiilonbséget tenni a kiilontéle
muticiék (FBN1, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3) iltal
okozott fenotipus megjelenésck kozott, amelyek jelen-
tds dtfedést mutatnak a klinikai megjelenés tekinteté-
ben is (18). Manapsig a TGFBR3-gén muticidjit is
Osszefliggésbe hoztik az MFS kialakuldsdval (18).
Attias és mtsai szerint a klasszikus és a 2-es tipusi MFS
klinikai megjelenése hasonlénak tiinik és a progndzisa
sokkal inkdbb fiigg a genetikai betegség megjelenésé-
nek erdsségétdl és a kezeléstsl, mint a TGFBR2-gén
mutdcidjinak jelenlététsl (19).

A TGF-B aktivalasi atvonalai

Egyre tobb bizonyiték timasztja ald azt a nézetet,
miszerint az emelkedett TGF-B-szint kdzponti szerepet
jatszik az MES specifikus manifeszticidk kifejlédésé-
ben. Indokolt tehit minden olyan faktor vizsgilata,
amely az aktiv TGF-B-szintet befolyisolja, annak érde-
kében, hogy megértsiik a szindromdban szenved§ bete-
gek fenotipusiban megfigyelhetd diverzitdst (sokszi-
ndséget) és viltozd expresszivitist. Az egyik ilyen
tényezG a litens TGF-8 komplex aktivilisa. A viltozd
expresszivitds hitterében a géneket kédolé molekulik
polimorfizmusa illhat, amely az aktivildsi folyamato-
kat befolydsolja.

Az ismert aktivalo dtvonalak kozé a proteizok, az
integrinek, a pH viltozdsa, és a reaktiv oxigén gyokok
tartoznak, amelyek képesek aktivilni a TGF-B-t
(20-23). A TGF-8 aktivilisa torténhet integrin-figget-
len és integrinhez kothetd dtvonalon. Az integrin-fiig-
getlen TGF-B aktivilis lehetséges medidtorai a matrix-

metalloproteinizok (MMP-k), amelyek kozponti sze-
repet toltenek be a széveti remodellingben, az extra-
celluldris métrix (ECM) proteolizisén keresztiil (24). Az
MMP-k képesek a TGF-8 felszabaditisira és aktivili-
sara. A TGF-B aktivildsit a pH-viszonyok is befolyi-
soljik, mivel a savas kornyezetben a LAP (Latency
Associated Protein) denaturilédik (20). Habér in vitro
kisérletek alapjdn ismert, hogy extrém pH-értékek
eredménycképpen (1,5 vagy 12) a TGF-B aktivicidja
jelent&sen nd, tovibbi kutatisok sziikségesek a jelen-
ség élettani hatdsinak tisztdzasihoz (20).

Az integrin-fiiggetlen aktivilds masik dtja a reaktiv
oxigén gyokok segitségével valésulhat meg. TGF-3
gyors aktivicidja jon létre sugirzds hatdsira, a LAP és a
molekula interakcidjinak megviltozisa révén (21). A
trombospondin-1 (TSP-1) egy sejtplazmdban talilhatd
glikoprotein, amelynek szintje kiiléonbz§ folyamatok
soran megndhet (pl. gyulladis), amely a TGF-8 aktivi-
lisihoz vezet (22).

Jelenleg két elfogadott modellt irtak le, amely magya-
rizatot ad az BV-t tartalmazd integrinck TGF-8, akti-
valdsiban betoltott szerepére. Az elsé modell szerint az
integrinek konformiciés valtozist indukdlnak az inak-
tiv TGF-B komplexben és eziltal felszabadul az aktiv
molekula (23). Az aVB6 integrin volt az els§ ismert
TGEF-B aktivitor, amely LAP RGD motivumaihoz
kot8dve konformiciés viltozasokat idéz el§ és adhé-
zi6-medidlt sejtkozotti erk viltozasai biokémiai folya-
matok révén aktivilni képesek TGF-B3-t. Ez a folyamat
akkor valésul meg, ha a mikrofibrillris rendszer tal
merev, és nem képes alkalmazkodni az integrin koté-
dés dltal létrehozott hiizéer6hoz. Ebben az esetben az
integrin az RGD szekvencidkhoz kotSdve kiszakitja a
TGEF-B-t a komplexébdl (23, 25).

A misodik modell az integrin protedz-fiiggs aktivicidja-
nak mechanizmusat helyezi elétérbe. Az MMP-2 és
MMP-9 aktivilni képes a TGF-B-t az inaktiv (litens)
TGF-8 komplex proteolitikus degradicidja dltal (26). A
folyamatot az aV-integrinek képesck felersiteni, mivel
a molekulik kolcsonhatdsit szorosabbra fiizik. A aVB6-
és aVB3-integrinek egyszerre kotSdnek a litens TGF-3-
komplexhez és az MMP-khez, mintegy katalizitorként
felgyorsitva a komplex degradicidjit. Osszefoglalva, az
MES szempontjab6l a TGF-8 (mechano-) szenzoros
funkcidja kiemelked§ jelentSségti. A mikrofibrilliris
rendszer rugalmassiga befolydsolja a TGF-B-felszabadu-
lis mértékét annak litens komplexébdl. Amennyiben a
kotSszovet rugalmatlan, az emelkedett aktiv TGF-3-
kiilonféle protedzok expresszigjinak novelésével (24). A
mechanikus jelkzvetités — negativ visszacsatoldsos sza-
bilyozis révén — képes a kot8szovet rugalmassiginak
finomhangoldsira (23). A fent emlitett aktivil6 folya-
matok, az aktiv TGF-f forma széveti koncentricidji-
nak megvaltoztatisival, hatissal lehetnek a mechanikus
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jelatvitel dltal fenntartott dinamikus egyensilyra és igy
megviltoztatjik a betegség manifeszticidjanak stlyossi-
git (23). Ezért jobb megismerésiik, az érintett génekben
talilhatd esetleges polimortizmusok szerepének tisztiza-
sa segithet a szindrémdban szenvedSk kozott gyakran
megfigyelhetd jelentSs fenotipusos eltérések hitterének
megértésében. Ugyanezen ttvonalak érdekes kutatisi
perspektivit jelenthetnek a TGF-B-szintjét csokkentd, és
igy a szindroma tiineteit mérsékls gyogyszerek kifej-
lesztése szempontjabdl is.

A TGF-8 jelatviteli itvonalai
Marfan-szindromaban

Az emelkedett TGF-B-szint két jol elkiilonils (kiilon-
b6z8) intracelluldris jelatviteli dtvonalon fejti ki kiros
hatisait: az tgynevezett kanonikus és a non-kanonikus
utvonalakon (27, 28). A kanonikus jelitviteli folyama-
tok a SMAD fehérjéken keresztiil valésulnak meg
(27). A SMAD-ok trimerek, melyek két receptor-re-
guldlt SMAD-bdl és egy co-SMAD-bdl dllnak, transz-
kripciés taktorokként reguliljik bizonyos gének atirs-
disit. A receptor-regulilt SMAD-ok kozé tartoznak a
SMAD 1, 2, 3, 5, 8, 9, mig kozos medidtorként (co-
SMAD) funkcionil a SMAD 4 (29). MFS-ben a
SMAD 2-nek kitiintetett szerepe van, mivel a
SMAD4-gyel, CBP-vel és a P300-zal komplexet alkot-
va irdnyitja a transzkripciét és indukalja matrixmetallo-
proteinizok termelését (1. dbra).

Gomez és munkatdrsai 2011-ben megjelent tanulminya
szerint a kiilonbozd etioldgidjii mellkasi aorta aneu-
rizmék kialakuldsiban kritikus szerepet jitszik a TGF-}/
SMAD?2 szignaliziciés (jelatviteli) atvonal (27). A
SMAD?2 expresszidjanak névekedése all az aorta szove-
ti rendellenessége mogott. A SMAD2 fokozott ex-
presszidja (termelGdése) szovettani elviltozasokat hoz-
hat Iétre az aorta faliban. Epigenetikus faktorok is
befolyasoljak a SMAD?2 szintek viltozdsit. A kromatin
immunprecipiticiés eljardssal kimutatott H3K9/14
acetilicié és H3K4 metilicié a DNS hiszton-fehérjéin
valtozdst eredményeznek, amely végiil fokozott
SMAD?2 expressziéhoz vezet.

Fontos megemliteni az Erk1l/2 fehérjét, amely a
SMAD2-SMAD4 komplex szabilyozisiban vesz részt,
ezért a fontos terdpids célpont lehet MFS-ben (30). A
TGF-Baktivicié felelds a JNK (Jun N-terminal asso-
ciated Kinase) és p38/MAPK ttvonalakon bekovetke-
zG fosztoriliciés kaszkad létrejoteéért. A JNK a c-JUN
és c-FOS transzkripcids faktorokat aktivilja a sejtmag-
ban. A JNK-inhibicié eredményes terdpiis célpont lehet
egérmodelleken végzett kisérletek alapjin, ugyanis az
emlitett dtvonal gitlisa az MFS patolégidjiban szere-
pet jatsz6 MMP-k mRNS csokkenését eredményezi. A
cikkben kiemelt szerepet kap az Erk1/2-gitlds, amely
részben a losartan hatismechanizmusit is magyarizza

2. dbra. TGF-8 jelatviteli mechanizmusai. A kano-
nikus aktivalasi titvonal kékkel, mig a nonkano-
nikus sargaval van jelolve

(30). Emellett a p38-MAPK szignaliziciés ttvonal
blokkoldsa is csokkentette az MMP-szintet, mig az
ERK1/2 dtvonal inhibicdja novelte a membrin-asszoci-
alt MMP-inhibitorok szintjét (31). A kanonikus és non-
kanonikus dtvonalakkal kapcsolatban feltirt egymas-
nak ellentmondé adatok miatt nem tisztizott, hogy a
Marfan-szindréma ttneteinek kifejlédésében melyik
fontosabb.

A TGE-B utvonal talmiikodésének
élettani hatasai

A TGEF-8 élettani hatdsai rendkiviil komplexek; tobbek
kozott serkenti a kollagén termelését és az ECM-
remodelling folyamatit, illetve indukdlja a programo-
zott sejthalilt. A magas aktiv TGF-B-szint hatdsira tal-
zott mértékben érvényesiilnek a fent emlitett mecha-
nizmusok, amelyek kivilthatjak az MFS kiilonboz4 tii-
neteit. A kollagén megnovekedett mennyisége miatt
aorta fala rugalmatlanni vilik, kitdgul, ami idvel az
aneurizma kialakuldsit eredményezi.

A magas intersticidlis TGF-B-szint felelSs a csokkent
izomtomeg kialakulisiért is, amely szindrémaiban
szenveddk jellemz§ testalkati sajitossigaiban nyilvinul
meg (marfanoid kiillem) (2. dbra). Ennek hitterében az
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2. abra. Marfanoid kiillem szembetiing fenotipi-
kus jegyei a tobbszoros miitéti korrekcid ellenére
is jol latszanak

all, hogy a TGF-8 gitolja az izomrostok fejlédésében
szerepet jitszé szatellita-sejtek osztddisat és dif ferenci-
dl6dasit (32). MFS-ben a szatellita-sejtek fzidja gitolt
a vizizomban a magas TGF-33-szint miatt (32). Human
Gssejtekben a TGF-B gitolta az endogén BMP-2 szig-
naliziciés atvonalat, amelynek megfelel6 mikodése
nélkiilozhetetlen a szabilyos csont- és porctejlédésben
(33). A magas szérumszint felelGs lehet az MFS-bete-
gek kirfvé magassigiban és a marfanoid kiillem kiala-
kulisiban (33).

A TGF-8 hatdsai koz¢é tartozik az elasztiz és a métrix
metalloproteinizok (MMP) termelésének indukcidja
(34). A megnovekedett elasztiz hatdsira ng az elasztin
degradicidja, amely szintén az aortatal-gyengiiléshez
vezet (34).

Az MMP-k felelGsek a kotSszoveti elasztikus rostok
feldarabolédisaért, ezért tultermelésiik is rontja a ko-
tészovetek rugalmassigit. A TGF-8 és az MMP-k
kapcsolatit vizsgiltdk MES egérmodellen. A TGF-3
megnovelte az MMP-2, MMP-9 mRNS expresszidjit
az egerekben (34). Egy mésik publikici6 kapcsin dertilt
fény arra is, hogy az MMP-12 deficiens egérmodellek-
ben nem alakult ki TGF-B asszociilt aorta-aneurizma,
tehat védSfaktorként funkcionilt (35).

Az MMP-k vizsgilata mir MFS-betegekben is megtor-
tént a kozelmaltban. Tkonomidis és munkatdrsai 9 aorta-

aneurizmis beteg MMP és TIMP-szintjeit hasonlitot-
tak Ossze 18 nem marfanos aorta-aneurizmaval rendel-
kezs betegével (36). Az MFS-csoportban magas volt az
MMP-12-szint, mig a TIMP-3 csokkent mértékben
volt jelen (36). A nem marfanos csoportban szignifi-
kdnsan alacsonyabb MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9
és az MMP-12 szintet mértek a kutatdk, amely ered-
mény az MMP-k fokozott szerepét timasztja ald az
aortafal kotGszovetének destrukcidjiban (36).

A Marfan-szindroma gyogyszeres
kezelési lehetGségei

A szindréma mechanizmusinak megértése utat nyitott
a kiilonbozd terdpidk kialakulisihoz. A farmakonok
hatdsmechanizmusa a TGF-8 malignus hatdsainak
csokkentésére irdnyul. A terdpia GttdrGje a losartan
néven ismert angiotenzin-II-receptort-blokkolé vér-
nyomiscsokkentd (37). Az angiotenzin-II — a receptor
ligandja — erds érszikitd hatisa révén noveli a vérnyo-
mist, de ami az MFS szempontjibdl fontosabb, noveli
a TGF-B aktivitist és a remodellinget (38). Igy az
angiotenzin-receptor gatlisa potenciilis terdpids megol-
disként alkalmazhat6. A losartan kisérletes alkalmaza-
sa MFS egérmodellekben litvinyos eredményeket ho-
zott; a gydgyszerrel kezelt egerekben nem alakultak ki
a szindréma jellegzetes tiinetei (37).

Az dllatkisérletek sikeres eredményeit kovetSen a klini-
kai kutatdsok is elkezddtek. Az USA-ban 18 MES-
beteget kezeltek 1-4 éves intervallumok alatt, 17 eset-
ben losartannal, 1 esetben irbesartannal (39, 40). Az
eredmény magaért besz€lt, szignifikdns csokkenés volt
megfigyelhet§ az aortagyok-itmérg vizsgilata kap-
csdn. Az attdrd eredményeken felbuzdulva Hollandii-
ban elindult egy tbb intézet bevondsival zajlé vizsga-
lat, melyben 330 MES-beteg vesz részt (41). A kutatds-
ban résztvevSk fele losartan kezelésben részesil. Az
elsédleges végpont az aortadtmérg viltozdsa lesz, ame-
lyet MRI-vizsgilatokkal ellendriznek. A mdasodlagos
végpontok a mortalitds, a disszekcié eléforduldsa, az
elektiv mdtét, illetve az aortamerevség és a kamra-
funkcib. Ez a vizsgilat fontos informicidkat nyujt
majd a losartan terdpia hatdsossigirdl, amely pozitiv
eredmény esetén hatalmas viltozidst hozna az MFS-
betegek életébe (42).

A losartan hatismechanizmusirdl csak elméletek van-
nak, de Xiong W. tanulminya szerint — amely tavaly
jelent meg — az Erk1/2 atvonalat gitolja és csokkenti a
foszforililt SMAD2-t (42). K6z6s hatisuk a mdr emli-
tett aneurizma gétlisa. Az idézett tanulminy kitért a
doxicyclin terdpids hatdsira is, amely az MMP-2-szintet
csokkenti (42). Tobbek kozott ez a matrix metallo-
proteiniz felelSs az aortatigulat kialakuldsiért. Ezen
feliil létrehoztak MMP-2-deficiens egereket, amelyek-
ben a TGF-8 utvonal aktivicidja gitolttd vélt, mint
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1. tablazat. A Marfan-szindroma gydgyszeres kezelési lehetGségei

Hatéanyag Tamadaspont Biokémiai hatas Hatasa Marfan-szindrémaban
Losartan Angiotenzin-lI- recep- Csokkenti a TGF-B aktivitist és  Aorta tigulisinak és disszekcidjanak
tor-blokkol6 noveli az MMP-inhibitorok szintjét megel&zése
Doxycyclin MMP-2 MMP-2-szint csokken, Aneurysma progresszié gitlisa
nonkanonikus dtvonal gitlds
Perindopril ACE-gitlé Csokken a MMP-2/3, TGF-B-szint Aorta atmérg és az aortafal merev-
sége csokken

Pravastatin Aorta simaizomsejtjei  Ttlzott fehérjeszintézis gatlisa Aortagyok tigulisinak csokkentése
Atenolol B-receptor-blokkolé  Szimpatikus rendszer gitlisa Vérnyomis csokkentése—~aneurysma

prevencié

ahogy az Erk1/2 és a SMAD2 foszforilicié is, igy meg-
novelve az MFS-egerek élethosszit (42). Ez az ered-
mény fényt deritett arra, hogy a doxicyclin terdpids
alkalmazisa csokkenti az aorta-aneurizmiért felelGs
MMP-2-szintet a nonkanonikus ttvonal gitlisa kap-
csan (43).

Igy a kutatéesoport munkéssiga alapjan nyert napvild-
got a doxicyclin terdpids hatisinak magyarizata is (43).
MFS-egerek vizéhez adtak doxicyclint, amely szignifi-
kansan csokkentette az MMP-2- és MMP-9-szintet,
ezzel csokkentve az aneurizma progresszidt és meg-
el6zve az ,aortarepedést” (43).

Chung AW és mtsai 2008-ban kozoltek le egy Osszeha-
sonlitist az aorta-aneurizma kezelésében ,,szegletkd-
nek” szamité béta-blokkold atenolol és a kozelmultban
felismert intracelluliris nonspecifikus MMP-gitld
doxicyclin kozott (44). A hosszua tavi vizsgilatok kap-
csin a doxicyclin jéval hatdsosabbnak bizonyult az
aneurizma szekunder prevencidjiban, igy az atenolol
kezd héttérbe szorulni (44).

Ezutdn jott a losartan és a doxicyclin egytittes alkazma-
zdsa (45). MFS egérmodelleket osztottak 4 részre, lo-
sartannal kezelve, doxicyclinnel kezelve, illetve mind-
kettSvel egyiitt, és hozzdjuk MES kontrollcsoportot
hasonlitottak. A két hatéanyaggal egyiitt szinergista
hatdst lehetett elérni (46). Csokkent a TGF-8 és az
MMP-2- és MMP-9-szintje, eziltal megelSzte az aneu-
rizma kialakuldsit és segitette az clasztikus rostok
organizicidjit. Az eredmények alapjin egyiittes alkal-

Irodalom

mazisuk hatdsosabb lehet a szekunder prevencidban
(45).

Az ECM-remodelling gatlisin keresztiil hat a perin-
dopril, amely egy ACE-inhibitor (46). Egy 2010 tanul-
minyban vizsgiltik a TGF-3-, MMP-2- és MMP-3-
szinteket 17 MFS-betegen (46). A randomizilt csopor-
tok egyik fele placebét kapott, mig mésik fele perin-
doprilt. A bazisterdpia béta-blokkols volt. A perindop-
rillel is kezelt csoportban szignifikinsan csékkent
mindhirom vizsgilt paraméter szintje (47).

A legujabb tanulminyok mar a pravastatin hatisossi-
git is kimutattak (47). Ugy tinik, hogy a statinok
hatdsmechanizmusa az aorta simaizomsejtjeire hat,
gatolja a tulzott fehérjeszintézist. A publikicié szerint a
pravastatin épp oly hatdsos az aortadilatici6 csokkenté-
sére, mint a losartan (47) (1. tdblazat).

Kovetkeztetések

Az MFS molekuliris patogenezisének feltérképezése 1
utat nyithat a konzervativ terdpiiban, ezzel kikertilve,
vagy legaldbbis késébbi idGpontra halasztva, a sokszor
megterhels, és nem elhanyagolhaté kockazattal jird
szivsebészeti beavatkozdsokat az egyébként fiatal és
gyakran panaszmentes MFS-egyéneknél. Misrészrél a
disszekcié patomechanizmusinak vizsgilata kapcsin
olyan mérhet§ prediktorokat talilhatunk, amellyel
kisztrhets ezen — életet fenyegetS — szervi manifeszti-
cié.
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