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A MELAS-szindroma egy, a ritka betegségek koz¢é tartozo, a mitokondridlis leucin-tRNS
pontmutacioja kdvetkeztében 1étrejovo klinikai tiinetegyiittes. A mutacio kdvetkezményeként
a mitokondrialis fehérjék expresszidja zavart szenved, ami a mitokondriumokban
bioenergetikai funkcidézavarokat, illetve a sejtek miikodésének karosodasat eredményezi. A
MELAS betlisz6 a betegség fobb tiineteibdl ered, ezek kdz¢ a mitokondrialis
enkefalomiopatiat, laktat-acidozist, valamint a stroke-szerti epizoédokat soroljuk. A betegség
sulyossagat a sejtekben 1évo karosodott mitokondriumok aranya (heteroplazmia) hatdrozza
meg.

A MELAS-ban szenvedd, illetve egészséges paciensbdl szarmazd fibroblasztok bioenergetikai
paramétereit vizsgaltuk. Ezt kovetden egy, a mitokondridlis funkcidk javitasara potencialisan
alkalmas vegyiiletnek, a metilénkéknek a mutans sejtekre gyakorolt hatasaival foglalkoztunk.

A vizsgalatok soran felhasznalt sejtek a Semmelweis Egyetem Genomikai Medicina és Ritka
Betegségek Intézetébdl szarmaztak. A letapadt sejtek oxigénfogyasztasat €s az extracellularis
kozeg pH valtozasat Seahorse XF96 miiszerrel mértiik.

Jelentésen csokkent a MELAS-szindroméban szenvedd betegbdl izolalt fibroblasztok
oxigénfogyasztasa az egészségesekhez képest, emellett a teljes respiracios kapacités és az
ATP-szintézis hatasfoka is csokkent a mutans sejtvonalban. Mindkét sejttipusban gliikoz
hozzaadasara fokozodott a laktattermelés, viszont sem oligomycin (a mitokondrialis ATP-
szintaz gatloszere), sem szétkapcsoldszer jelenlétében a patologias sejtekben nem fokozddott
tovabb a glikolizis aktivitdsa. Metilénkék hozzdadasaval sikeriilt a mutans sejtek nyugalmi
1égzését és respiracios kapacitasat is novelni, tovabba csokkenteni a glikolitikus aktivitasukat.

Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a MELAS-szindrémas sejtekben csokkentek a
mitokondrialis 1égzési funkciok, igy ezekben a fibroblasztokban dontden a glikolizis biztositja
a mikoddéshez sziikséges energiat, és nyugalmi kortiilmények kozott is maximalis intenzitassal
mikodik. A metilénkék alkalmasnak bizonyult a mitokondrialis funkcidk javitasara, ezért a
késdbbiekben alkalmas lehet MELAS-szindromés és mas mitokondriélis betegségben
szenvedo paciensek kezelésére, elsdsorban a visszatérd metabolikus krizisek idején.



