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Bevezetés A Seahorse XF altal szolgaltatott parameterek Eredmeny
P A Seahorse 4 reagens automatikus
A MELAS-szindroma egy, a mitokondrialis betegségek 5 “ hozzaadasat tudja elvégezni a mérés « A MELAS-sejtek nyugalmi légzése glukoéz
koze tartozd, tObb szervet érintd, progressziv, = idbtartama alatt. Ezek tipikusan az tavolléteben jelentés meértékben csokkent a
neurodegenerativ korkep. A MELAS betliszd a ' . >;?§|)iér|?dés alabbiak: kontroll sejtvonalhoz kepest.
Mitokondridlis Enkefalomiopatia, Laktat Acidozis és Respiracios . Tapanyag / vizsgalt gyogyszermolekula
- Ny - e arg s s s . : kapacitas _ _ =7 R , : , , w1 . , L4 7
Stroke-szeru epizodok roviditésébol ered. Tlneteit a|  F=wmmnATj—""—"" . Oligomycin — az ATP szintaz gatlészere « A mutans sejtvonal légzéséet glukoz tavolletében
heteroplazmia (a sejtekben megtalalhatd mutans . DNP (2,4-dinitrofenol) — DNP-vel gyakorlatilag alig sikertlt fokozni, tehat
mitokondriumpopulacio aranya) hatarozza meg, mely Szétkapcsoloszer ezen sejteknek igen kicsi a respiracios kapacitasa
egyetlen betegen Dbellil is széles hatarok kodzott Nem mitokondrialis léazés _ Antimicin és Rotenon — mitokondrialis és respiracios tartalekkapacitasa.
valtozhat. TlUnetel kGze  tartozhat szadmos t (min) légzési lanc gatloszerel
neuropszichiatriai korkep (érzéskiesesek, depresszio, A MELAS-sejtek glikoz nelkal csak kis mertekben
migrénes fejfajas, epilepszia), izomgyengeség, Bioenergetikal parameterek 0sszehasonlitasa savanyitjak a médiumot a kontrollhoz képest,
gyakori metabolikus krizisek, visszatéro stroke-ok, ennek oka a NADH felhalmozddasa, az oxidativ
cukorbetegség. Prognozisa  rendkivdl rossz, = 25 7 A+R = 10 7 DNP dekarboxilezés gatlodasa lehet.
. £ : : D DNP s i A+R
g_yako_rlanlag gyogylthatatlan, kezel_ese_ ,jelenleg g 0 J/ 5 o Oligo J/ J, , | o .
vitaminokkal, koenzimekkel, antioxidansokkal, = J, 1 J/ A mutans sejtvonalban a glikolizis nem fokozodik
aminosavakkal torténik. S . S . Médium sem oligomycin, sem DNP hatasara, tehat ezen
= E sejtekben a glikolizis nyugalomban is maximalis
A korkeép kialakulasanak oka leggyakrabban a MT-TL1 £ 10 - = 4 intenzitassal mikodik.
gén (mitokondridlis leucin-tRNS 1 (UUA/UUG)) c 2 W
pontmutacioja okozza (3243. A>G). A karosodott tRNS S 5. < | x 2-  Glukoz jelenletében a bioenergetikali parameéterek
specifikus  toltéenzimének aktivitasa jelentésen S >— Rontro < —e— Kontroll kismértékii javulasa figyelhetd6 meg a MELAS-
. , "o . ] O o) —O— MELAS I oJ —©°— MELAS -
csOkken, egyuttal megsziinik a wooble lehetosége, igy 0- | | | | | sejtekben.
az UUA/UUG bazistripleteket tartalmazo 0 50 100 0 50 100
mitokondrialis fehérjék szintézise mennyiségi és 1dS (min) 1d6 (min) « A metilénkék glikéz tavollétében alkalmas a
mindéségi zavart szenved, ez Kkiuléndsen a —e— Kontroll + Gliikéz sejtek nyugalmi és maximalis legzésének
mitokondrialis elektontranszportlanc |. komplexét S MELAS + Gliikéz ~ 10 - Oligo DNP A+R fokozasara, jelentésen emeli a tartalek légzési
érinti. Ennek eredmeényeképpen a legzési lanc £ DNP  A4R E J, J, J/ kapacitast.
aktivitdsa a karosodott mitokondriumokat tartalmazo S 20 - J, o g Glukoz
sejtekben drasztikusan lecsokken, a mitokondriumok . | = L”## « A metilénkék glikoz jelenlétében gatolja a
energiatermelé funkcidja elromlik. Ezen sejtek g 15 - Glikoz = 6- 5500000 glikolizist, es ezen igen dramal hatasanak
v , , " vy . . - E O“go — -0 L-0O-0 e e - v u .
stressztliro kepessége jelentosen romlik, glikolitikus = J/ E / koszonhetoen alkalmasnak tunik a metabolikus
aktivitasuk pedig fokozodik, ami hozzajarul a = 10 1 J/ OXoTe L 47 e ood Krizisek kezelésére.
metabolikus krizisek kialakulasahoz. 3 0000Q¥ - ood E
vy > ] > s gti 1 _e— Kontroll + Glitk6z . J6v_c’$llaeli, tervei,nk, kOzOtt szere_pel v_izs_g_éu,ni, a
Celkitizéseink k0zé tartozott 0sszehasonlitani egy 8 0 S Q4] —°— MELAS + Glukoz metilénkek hatasat a MELAS-sejtek viabilitasara
MELAS-mutans sejtvonalat egy egeészséges ! ! ! ! és az intracellularis ATP-szintre.
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sejtvonallal, demonstralva a bioenergetikal 1d6 (min) 1d& (min)
parameterek jelentdos romlasat. Ezt kovetdoen egy , o o o -
potencidlisan  hatékony  gydégyszervegyiilet, a Tapanyag ATP szintézis Maximalis légzeés Tartalék legzeési kapacitas
metilenkék hatasat vizsgaltuk a mutans sejtvonalra. o . Kontroll MELAS o Kontrol MEL AS . Kontroll MELAS o Kontroll MELAS
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A vizsgalatainkhoz szukseges MELAS-sejtvonalat, T T T
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mely egy MELAS-szindromas betegtol szarmazo
fibroblaszt vonal volt, a SE Genomikal Medicina es 80 - 66% (2% 80 - __ 80 - _ 80 -
Ritka Betegsegek Intezete biztositotta. A sejtek O,- X T RN X =
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fogyaszta§at, (OCR) és az ,extracellularls medium o 41%  36% e 38% 4Z /o x
savanyodasat (ECAR) 96 lyuku plate-en, Seahorse XF O 4. 10 - _ O - O L.
fluoreszcens platereaderrel vizsgaltuk. < .
20 20 - 20 20 14%
2% X
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A metilénkék regi gyogyszermolekula, jelenleg is hasznalatos ~ 100 - . 3 T __%‘_ -
methemoglobinémia kezelésére az Egyesult Allamokban, a e i £ = i
. . , ;. @ 75 - o 100 - T = E 6
mitokondrialis betegsegek kezelése egy uj terapias O Q T T
e - ] o o o
Indikacidja lehet. 50 8- £ E 5.
A mitokondrialis funkciokat alternativ elektrontranszfer utjan 25 vt v
kepes javitani: oxidalt formaja elektronokat vesz at a NADH- - ;!
tol, majd az I., lll. komplexeket kikertlve a cyt c-nek juttatja 0 MEII_A Ml{ 0 MEII_A e = | w 00—
azokat. Igy a legzési lanc réeszlegesen helyreall, a IV. komplex = = MELAS MK MELAS MK
ujra protonokat pumpalhat, az ATP szintézis ujraindulhat, és
segithet megeldézni a metabolikus krizis kialakulasat.
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