
Bevezetés 
 
A MELAS-szindróma egy, a mitokondriális betegségek 
közé tartozó, több szervet érintő, progresszív, 
neurodegeneratív kórkép. A MELAS betűszó a 
Mitokondriális Enkefalomiopátia, Laktát Acidózis és 
Stroke-szerű epizódok rövidítéséből ered. Tüneteit a 
heteroplazmia (a sejtekben megtalálható mutáns 
mitokondriumpopuláció aránya) határozza meg, mely 
egyetlen betegen belül is széles határok között 
változhat. Tünetei közé tartozhat számos 
neuropszichiátriai kórkép (érzéskiesések, depresszió, 
migrénes fejfájás, epilepszia), izomgyengeség, 
gyakori metabolikus krízisek, visszatérő stroke-ok, 
cukorbetegség. Prognózisa rendkívül rossz, 
gyakorlatilag gyógyíthatatlan, kezelése jelenleg 
vitaminokkal, koenzimekkel, antioxidánsokkal, 
aminosavakkal történik. 
 
A kórkép kialakulásának oka leggyakrabban a MT-TL1 
gén (mitokondriális leucin-tRNS 1 (UUA/UUG)) 
pontmutációja okozza (3243. A>G). A károsodott tRNS 
specifikus töltőenzimének aktivitása jelentősen 
csökken, egyúttal megszűnik a wooble lehetősége, így 
az UUA/UUG bázistripleteket tartalmazó 
mitokondriális fehérjék szintézise mennyiségi és 
minőségi zavart szenved, ez különösen a 
mitokondriális elektontranszportlánc I. komplexét 
érinti. Ennek eredményeképpen a légzési lánc 
aktivitása a károsodott mitokondriumokat tartalmazó 
sejtekben drasztikusan lecsökken, a mitokondriumok 
energiatermelő funkciója elromlik. Ezen sejtek 
stressztűrő képessége jelentősen romlik, glikolitikus 
aktivitásuk pedig fokozódik, ami hozzájárul a 
metabolikus krízisek kialakulásához. 
 
Célkitűzéseink közé tartozott összehasonlítani egy 
MELAS-mutáns sejtvonalat egy egészséges 
sejtvonallal, demonstrálva a bioenergetikai 
paraméterek jelentős romlását. Ezt követően egy 
potenciálisan hatékony gyógyszervegyület, a 
metilénkék hatását vizsgáltuk a mutáns sejtvonalra. 
 
A vizsgálatainkhoz szükséges MELAS-sejtvonalat, 
mely egy MELAS-szindrómás betegtől származó 
fibroblaszt vonal volt, a SE Genomikai Medicina és 
Ritka Betegségek Intézete biztosította. A sejtek O2-
fogyasztását (OCR) és az extracelluláris médium 
savanyodását (ECAR) 96 lyukú plate-en, Seahorse XF 
fluoreszcens platereaderrel vizsgáltuk. 

Eredmény 
 

• A MELAS-sejtek nyugalmi légzése glükóz 
távollétében jelentős mértékben csökkent a 
kontroll sejtvonalhoz képest. 
 

• A mutáns sejtvonal légzését glükóz távollétében 
DNP-vel gyakorlatilag alig sikerült fokozni, tehát 
ezen sejteknek igen kicsi a respirációs kapacitása 
és respirációs tartalékkapacitása. 
 

• A MELAS-sejtek glükóz nélkül csak kis mértékben 
savanyítják a médiumot a kontrollhoz képest, 
ennek oka a NADH felhalmozódása, az oxidatív 
dekarboxilezés gátlódása lehet. 
 

• A mutáns sejtvonalban a glikolízis nem fokozódik 
sem oligomycin, sem DNP hatására, tehát ezen 
sejtekben a glikolízis nyugalomban is maximális 
intenzitással működik. 
 

• Glükóz jelenlétében a bioenergetikai paraméterek 
kismértékű javulása figyelhető meg a MELAS-
sejtekben. 
 

• A metilénkék glükóz távollétében alkalmas a 
sejtek nyugalmi és maximális légzésének 
fokozására, jelentősen emeli a tartalék légzési 
kapacitást. 
 

• A metilénkék glükóz jelenlétében gátolja a 
glikolízist, és ezen igen drámai hatásának 
köszönhetően alkalmasnak tűnik a metabolikus 
krízisek kezelésére. 
 

• Jövőbeli terveink között szerepel vizsgálni a 
metilénkék hatását a MELAS-sejtek viabilitására 
és az intracelluláris ATP-szintre. 
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Bioenergetikai paraméterek metilénkék jelenlétében 

A Seahorse XF által szolgáltatott paraméterek 

A MELAS mitokondriális szintű 
patomechanizmusa, a metilénkék hatása 
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A Seahorse 4 reagens automatikus 
hozzáadását tudja elvégezni a mérés 
időtartama alatt. Ezek tipikusan az 
alábbiak: 
1. Tápanyag / vizsgált gyógyszermolekula 
2. Oligomycin – az ATP szintáz gátlószere 
3. DNP (2,4-dinitrofenol) – 

Szétkapcsolószer 
4. Antimicin és Rotenon – mitokondriális 

légzési lánc gátlószerei 
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A metilénkék régi gyógyszermolekula, jelenleg is használatos 
methemoglobinémia kezelésére az Egyesült Államokban, a 
mitokondriális betegségek kezelése egy új terápiás 
indikációja lehet. 
A mitokondriális funkciókat alternatív elektrontranszfer útján 
képes javítani: oxidált formája elektronokat vesz át a NADH-
tól, majd az I., III. komplexeket kikerülve a cyt c-nek juttatja 
azokat. Így a légzési lánc részlegesen helyreáll, a IV. komplex 
újra protonokat pumpálhat, az ATP szintézis újraindulhat, és 
segíthet megelőzni a  metabolikus krízis kialakulását. 
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Nem mitokondriális légzés 

MELAS-sejtek légzése glükóz nélkül MELAS-sejtek légzése, illetve glikolitikus aktivitása glükóz jelenlétében 
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