A Marfan-syndroma kialakulasanak molekularis mechanizmusa,
a latens TGF-p jelentosége

A Marfan-syndroma autoszomalis dominans 6roklddésii kotdszoveti betegség. Ez azt
jelenti, hogy a tiinetegylittes elsdsorban a kotdszovet €s a tamasztoszovet elvaltozasaival jar.
A tamasztoszovet (csont és porc) rendellenességeinek eredménye a kiemelkedd testmagassag,
a hosszu végtagok és ujjak (arachnodactylia), a hosszukas koponya (dolichocephalia), a
gerincoszlop abnormalis gorbiiletei (kyphoscoliosis) és a mellkas deformitasa (t6lcsér mellkas
— pectus excavatum, ,,tyukmell” — pectus carinatum). A kotoszoveti eltérések okozzdk a
szemlencse rendellenes elhelyezkedését (subluxatio lentis), az iziiletek lazasagat (a hiivelykujj
egészen a csukloig hajlithato), a szivbillentylik hibajat (mitralis prolapsus) és a legsulyosabb
tiinetet, az aorta tdgulatat (aorta aneurysma), elérehaladottabb allapotban pedig az ér falat
alkoto rétegek szétvalasat (dissectio), az aortafal megrepedését (ruptura).

Ahhoz, hogy megérthessiik ezen kotdszoveti betegség kialakulasat, fontos, hogy
ismerjiik a kotdszovet altalanos felépitését. Mint minden szovet, a kotdszovet is sejtes és nem
sejtes alkotokbol épiil fel. A sejtes alkotok koziil mennyiségileg és a betegség szempontjabol
legfontosabbak a fibroblasztok (neviik arra utal, hogy rostokhoz, fibrillumokhoz
kapcsolodnak). A sejt kozotti allomany (nem sejtes alkotok — extracellularis matrix) a sejtek
kozotti folyadék és a benne oldott anyagok mellet els6sorban a fibroblasztok altal termelt
fehérjékbol és proteoglikanokbol all. Ezek a makromolekulak rostokat alkotnak, melyek
alapvetden meghatdrozzdk a kotdszovet mechanikai tulajdonsagait (rugalmassag,
nyujthatdsag). A rostoknak szadmos csoportjat kiilonboztetjiik meg, am itt ezek koziil
haromnak van jelentdsége. Az egyik csoportba a kollagén rostok tartoznak, melyek a szovet
szilardsagat biztositjak, és ellenallova teszik azt a nyujtd erékkel szemben. Ezzel ellentétben
az elasztikus rostok a szovet rugalmassagaért felelnek, s lehet6vé teszik, hogy az visszanyerje
eredeti alakjat a megnyujtast kovetden. A harmadik rosttipus, melynek jelentdsége van a
Marfan-syndroma kialakulasaban, a mikrofibrillumok csoportja. Ez utobbiaknak féként a
rugalmas rostok felépiilésében €s a sejtek kozotti informaciocserében van jelentdségiik.

Lynn Sakai és munkatarsai az 1990-es években felismerték, hogy a Marfan-syndroma
hatterében a fibrillin-1 nevii fehérje mutacidja all, mely a fent emlitett mikrofibrillumok
felépitéséhez sziikséges. A kialakult mikrofibrillumok fontos szerepet tdltenck be az elasztin
nevii globularis fehérje megfelelé helyre iranyitasaban, s igy a rugalmas rostok
kialakuldsaban. Elektronmikroszkopos felvételek alapjan ismert, hogy az elasztikus rostok
belsejében elasztinbol felépiilé amorf allomany talalhato, melyet a mikrofibrillumok kiviilr6l
burkolnak. Igy konnyen értheté, hogy a fibrillin-1 muticidja a kotdszoveti rostok
rendezetlensége, feldarabolodéasa révén a kotdszovetet rugalmatlannd, kdnnyen nyujthatéva
teszi. Az erek fala igy nem képes ellenallni a vérnyomasbol fakado feszité erdnek, és kialakul
az aorta tagulata. Hasonléan magyarazhatdé az iziiletek szokatlan lazasaga, a szemlencse
ektopias helyzete. A kés6bbi kutatasok a kandidans gén klonozasanak modszerével fényt
deritettek a fibrillin-1-et kodold gén kromoszomalis elhelyezkedésére, a 15. kromoszoma
hosszu karjara lokalizalva azt. Ez meger0sitette a csaladfakutatasokbdl szarmazo eredményt,
miszerint a betegség autoszomalis 6roklédésti, tehat nem az ivari kromoszomaékhoz kotott,
vagyis nemtd] fliggetleniil 6roklodik.

Am a fibrillin-1 rendellenességének felismerése Gnmagaban még nem adott kielégit6
valaszt arra, hogy a Marfan-syndroméaban miért alakulnak ki a vazrendszert érintd eltérések,
¢s szamos egyéb kérdés is tisztazatlan maradt. 2003-ban Harry C. Dietz és munkatarsai
bizonyitottak, hogy a fibrillin-1 defektus rendellenességeket okoz a sejtek
kommunikéciojaban azaltal, hogy jelentdsen emeli a TGF-B nevili fehérje szintjét a sejtek



kozotti térben (az extracellularis matrixban). A folyamat megértéséhez azonban sziikséges
tisztazni azt, hogy a testiinket felépito sejtek, milyen modon hatnak egymas miitkodésére.

A sejtek kiilonbozd hirvivé molekuldkat termelnek, amelyeket mas sejtek megkotnek a
felsziniikon taldlhatd receptoraik segitségével. Ha a termelt molekuldk a vér utjan érik el a
célsejtet endocrin (hormonalis) szabalyozasrol beszélink. Ha azonban a sejt a hirvivo
molekulat a kozvetlen kornyezetébe juttatja, paracrin szabalyozasnak nevezziik a folyamatot,
melynek elsdsorban helyi hatasai vannak. Ilyen paracrin szabalyoz6é molekula a fent emlitett
TGF-p (Transforming Growth Factor  — Transzformalé Novekedési Faktor ) is. Mint ahogy
a neve is mutatja a TGF-p egy novekedési faktor, vagyis tobbek kozott szerepet jatszik a
sejtek osztddasanak szabalyozésaban. Emellett, azt is meghatarozza, hogy a kotdszoveti
sejtek, milyen mértékben termeljék azokat a molekuldkat, melyekbdl a kotészoveti rostok
épiilnek fel. Azt, hogy paracrin szabalyozdé molekuldk hatisa mennyire érvényesiil, az
hatarozza meg, hogy milyen mennyiségben vannak jelen a sejtek kozotti térben. A TGF-$
mennyiségét — rendhagyd modon — nem csak az szabja meg, hogy mennyit termelnek a sejtek,
hanem az is, hogy mennyire képes a mikrofibrillumokhoz kotve tarolédni. A
mikrofibrillumok altal ko6tott forma ugyanis inaktiv (latens), s csak akkor lesz hatasos, ha
szabadda valik.

A TGF-B dimer (két azonos molekula dsszekapcsoldodasa) formajaban termelddik a
sejtekben. A dimerhez még a sejten beliil csatlakozik egy harmadik molekula is, az
ugynevezett LAP (Latency Associated Protein — Latencidval Kapcsolatos Fehérje). Ezek
egyiittesen alkotjak az SLC-t (Small Latent Complex — Kis Latens Komplex), mely
szekretalodik a sejtekbdl (a sejtek a kornyezetiikbe tiritik). Késébb az SLC mar a sejten kiviil
kapcsolodik az LTBP-hez (Latent TGF-p Binding Protein — Latens TGF-B Ko6té Fehérje), s
létrejon az LLC (Large Latent Complex — Nagy Latens Komplex). Az LTBP-n keresztiil az
LLC mar kozvetleniil kapcsolédhat a fibrillin-1-bol alldé mikrofibrillumokhoz. A fenti
molekuldk neve valamilyen forméban mindig tartalmazza a latencia szot, ami arra utal, hogy
mindnek jelentésége van abban, hogy a TGF-f inaktiv formaban a mikrofibrillumokhoz
kapcsolodjon, vagyis latens maradjon. Ebbdl a kotelékbdl a TGF-B csak megfeleld hatasokra
szabadulhat fel, melyek a szervezetre jellemz6 finom szabalyozasi folyamatok részét képezik.
Ha azonban a fibrillin-1 hibas, az LLC (benne a TGF-B-val) nem képes kapcsolodni a
mikrofibrillumokhoz, nem alakul ki a latens forma, és megemelkedik a TGF-B szintje a sejt
kozotti dllomanyban, ami a Marfan-Syndroma jellegzetes tiineteit okozza.

A TGF-pB serkenti a sejtek kollagén termelését, osztodasat és gatolja az apoptdzist
(programozott sejthalal). Mindez a szervezet normalis fejlodéséhez sziikséges. Ha azonban a
fenti folyamatok — a fibrillin-1 mutéaci6jabol fakadoan — tulzott mértékben érvényesiilnek, az a
kollagén megndvekedett mennyisége miatt az aorta falanak rugalmatlanna valéasat, kitagulasat
eredményezi (aorta aneurysma). Ezt sulyosbitja az is, hogy a TGF-B hatasara fokozodik a
matrix metalloprotedzok (MMP-k, fehérjebontd enzimek) termelése, mely a kotdszoveti
rostok feldarabolodasahoz vezet, ezzel is rontva a kotdszovet rugalmassagat. A fokozott
proliferacids rata (a sejtek osztodasanak sebessége) a szivbillentyiihibak kialakuldséban is
részt vesz (myxomatosus elvaltozasok, melyek mitralis prolapsust okoznak), tovabba
magyarazatot ad a fokozott csontndvekedésre is. Szintén a magas intersticialis TGF-f szint
eredménye a csokkent izomtomeg, ami szintén jellemzd a betegségben szenveddk testalkatara
(hosszti sovany végtagok). Ennek hatterében az 4ll, hogy a TGF-f gatolja az ugynevezett
szatellita sejtek osztodasat és differenciadlodasat. A vazizomrostok ugyanis a szatellita sejtek
fuzidja soran alakulnak ki, &m itt ez a folyamat gatolt a fent emlitett molekularis eltérések
miatt.

A fenti felismerések Dietzt és munkatarsait arra sarkaltak, hogy olyan gyogyszereket
alkalmazzanak allatkisérleteikben, amelyek a TGF-f hatasat csokkentik. Ezek k6zé tartozik a
Losartan nevii ismert vérnyomascsokkentd is. Ez a hatébanyag az angiotenzin Il receptorat



gatolja. Az angiotenzin II egy hormon, melynek kozponti jelentdsége van a folyadékhaztartas
€s a vérnyomas szabalyozéasaban, ¢€s amellett, hogy erds vazokonstriktor (érosszehtizd) és
ezaltal vérnyomas emeld hatast, noveli a TGF-B kifejez0dését a sejtekben. Az angiotenzin I1
ezen kiviil a thrombospondin nevii molekula termelddését is fokozza. A thrombospondin
hatasara a mikrofibrillumokhoz k6t6d6 latens komplexben levé TGF-f (LLC) szabadda valik.
Az angiotenzin II tehat ilyen mddon is fokozza a TGF-p szintjét. Konnyen belathatd, hogy a
Losartan az angiotenzin II receptoranak (AT; receptor) gatlasaval kikiiszoboli az angiotenzin
Il TGF-B szintet emel6 hatasait. A Losartan alkalmazasa a Marfan-syndroma egér
modelljében latvanyos eredményeket hozott: az egerekben nem alakultak ki a jellegzetes
tiinetek.

Osszefoglalva, a Marfan-syndroma hatterében a fibrillin-1 gén mutéciéja all, mely
amellett, hogy megakadalyozza a mikrofibrillumok ¢és az elasztikus rostok normalis
,»osszeszerelddését”, zavart okoz a sejtek kommunikacidjdban azaltal, hogy gatolja a latens
TGF-B complex (LLC) kotédését a mikrofibrillumokhoz. A megemelkedett TGF-B szint
megmagyarazza a Marfan-syndromara jellemz6 testalkatot, az aorta aneurysma kialakuldsat
és a szivbillentytliket érintd rendellenességeket. Mindezek mellett a TGF-f egyuttal 0 kezelési
lehetdségeket is felvet, melyek koziil a TGF-B szintet is csokkentd hatdst angiotenzin II
receptor blokkolokkal (Losartan) kapcsolatban végezték a legtobb és legigéretesebb kisérletet.
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