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Bevezetés

A szénhidrdtokkal, cukrokkal foglalkoz gli-
kobioldgia tudomanya napjainkban robbands-
szer(i fejlédésen megy keresztiil. A tudomdny-
teriilet fejlédésének egészen napjainkig igen

jelentds akadalyat jelentették a szénhidrétok
szintézisének és szerkezetiik meghatdrozdsd-
nak mdédszertani nehézségei. Az utébbi évek
jelentés médszertani fejlesztéseinek készon-
hetSen lehetévé vélt a szénhidrétok véltozatos

és komplex vildgdnak, valamint fiziologids és

patoldgids koriilmények kozott betslote bi-
oldgiai szerepének alaposabb megismerése, a

glikomika tudomdnydnak megteremtése.

A szénhidrétok osszetettsége messze meg-
haladja akir a fehérjék és a nukleinsavak
szervezddésének bonyolultsigit és informd-
cidtdrolasi képességét is, hiszen felépitésiik —
kapcsol6dsi kombindci6ik révén — rendkiviil
sokszin(i lehet. A végleges szénhidratstruked-
rékat a glikozil-transzferdz (szénhidrdt-szin-

tetizdl) és glikozidaz (szénhidritbonté) en-
zimek alakitjdk ki. Ezek az enzimek glikozi-
ldlnak (oligo/mono-szacharid lincok hozzd-
kapcsoldsa dltal), vagy deglikozildlnak (oligo/
mono-szacharid [dncok lehasitdsa révén). A
glikozilacié a leggyakoribb poszttranszlaciés
médositisok egyike, szerepét azonban még
igen kevéssé ismerjiik. JelentGségét hangsa-
lyozza az a megfigyelés, miszerint a sejeek
alapvetd miikddéséhez sziikséges fehérjék és
lipidek igen nagy része glikozildlt (az emberi
fehérjék so—70%-dval ez a helyzet). A szénhid-
rétstrukeirdk bonyolultsagukon til hatalmas
biolégiai informaciétartalommal rendelkez-
nek, és alapvetden befolyasolhatjdk a sejrek
miikodését: a sejten beliili, sejek kozotd és
a sejt-sejtkdzotd dllomdny (mdtrix) koleson-
hatdsokat, jelatviteli utakat, illetve az immun-
rendszer bizonyos folyamatainak miikdését
is (Marth — Grewal, 2008).

Az eml6ssejiek felszinéhez hasonléan a
mikroorganizmusok felszinét is komplex
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szénhidrdtstrukearak borftjak. Erzékelésiikre,
valamint a sajat molekuldinktdl valé elkiil6-
nitésiikre szervezetiink felismerd rendszerrel
rendelkezik. Ide tartoznak a lektinek, a kol-
lektinek, adhéziés molekulik és kiilonbozd
szénhidratellenes antitestek. Altaluk a szén-
hidréttartalmi antigén determindnsok (gliko-
epitépok) dltal hordozott informdcié a mo-
lekuldris kolesonhatdsok egész halézatdt be-
folydsolhatja (Buzds et al., 2006).

A fenti ismeretek ellenére a kutatdsok in-
dokolatlanul keveset foglalkoztak a szénhid-
rétbiolégia autoimmun megbetegedésekkel
kapcsolatos vonatkozésaival. Ezért az eddigi
ismereteink Osszefoglaldsdval szeretnénk fel-
hivni a figyelmet az {ziileti megbetegedések-
kel jar6 autoimmun betegségek és a glikobio-
l6gia kapesolatanak jelentSségére, klinikum-
ban valé alkalmazhatésigara.

Lziileti kdrosoddssal jdro

autoimmun megbetegedések

A reumatoid artritisz (RA, sokiziileti gyulla-
dés) a felndtt lakossdg 0,5-1%-4t érintd auto-
immun gyulladdssal jaré6 megbetegedés. A
betegség sordn megfigyelhetd iziileti kdroso-
dds hdtterében az immunrendszer sejtjeinek
fokozott aktivdcidja, az iziiletek gyulladisa,
az fziileti tokot koriiloleld membran (szino-
vidlis membrdn) megvastagoddsa (pannus-
képzédés) és sejtjeinek a szomszédos porc és
csont irdnydba t6rténd invézidja dll. A beteg-
ség elsédleges célpontja tehdt a porc alapdllo-
mdnya. A porc alapallomdnydt, mdtrixdt
tobbnyire a kollagén rostok és az aggrekan
épiti fel. A kollagén egy glikoprotein, azaz
olyan fehérje, melyhez kovalens kitéssel szén-
hidrétok kapcsolédnak, az aggrekan azonban
proteoglikan, szerkezete méds, egy kdzponti
fehérjelincdhoz negativ tltést, ismédédd
egységekbdl dll6 cukorldncok (glitkézamino-

glikdnok — GAG) kapcsolédnak. A poremét-
rix proteoglikan és glikoprotein alkotéeleme-
inek térszerkezetét és funkciéjat meghatdrozd
cukorlancokat a glikoziddz enzimek hasithat-
jék. Ismert tovdbbd, hogy a glikozildcids
mintdzat megvéltozdsa is szoros Osszefliggést
mutat autoimmun megbetegedések kialaku-
lasival. Rdaddsul a fehérjé¢k glikozildltsdga
jelentés mértékben befolydsolhatjaa reumato-
l6giai kutatdsok sordn elszeretettel tanulmd-
nyozott métrix metalloproteindzok (MMDB
fémion tartalmu fehérjebonté enzimek) ma-
kodését. Mindezen ismeretek ellenére az
artritiszkutatdk szinte kizdrélag a fehérjéket
bonté proteindzok szerepét vizsgdljak, a cu-
korhasité glikoziddzok RA-ban betoltott
szerepére pedig rendkiviil kevés figyelmet
forditanak.

[ziileti krosodéssal jaré autoimmun meg-
betegedés az oszteoartritisz (OA) is, mely a
hatvan év felettiek 15%-dt érinti a nyugat
populicidban. A betegség kialakuldsiére el-
sGsorban a matrixbontd proteindz enzimek
kontrolldlatlan termelédése, a proteoglikanok
fokozatos elvesztése, az extracellularis matrix
dtalakuldsa, valamint a porcsejtek tilzott mér-
¢k differencidcidja tehetd felel6ssé (Bertrand
et al., 2010). A gyulladdsos folyamatok csak
mdsodlagos tiinetként alakulhatnak ki a be-
tegség sordn, de jelentds mértékben hozzdjd-
rulhatnak a tiinetek stlyosbitdsihoz.

Seénhidrdtbioldgiai vonatkozdsok

1. Glikozilci6 * A sejtfelszini szénhidratmin-
tdzat megbizhat6an tiikrozi a sejtek élettani
dllapotdt, energiahdztartisdt, illetve kornye-
zetét. A mintézat valtozdsa azonban vészjel-
ként is szolgdlhat az immunrendszer sejtjei
szamdra, immunvalaszt indukilhat. Ennek
megfeleléen, az egészséges sejtek normalis
sejtfelszini glikozildciés mintdzata védelmet
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biztosita sejtnek azimmunrendszer timadasd-
val szemben. Ha azonban a sejtek dllapota
megvaltozik, felszini glikozildcids mintdzatuk
is valtozni fog, melynek kdszonhetéen
autoimmun folyamatok célpontjdvd vélhat-
nak (Rachmilewitz, 2010). Az RA patomecha-
nizmusa tekintetében szdmos adat igazolja a
megvialtozott glikozildciés mintdzat ilyen
irdnyu szerepét.

L1 A glikozidédzok szerepe a porckérosi-
tdsban ¢ A glikozildciés mintézatot kialakité
glikozidaz enzimek RA-ban betoltott szerepét
tobb irodalmi adat is aldtdmasztja. Az 1970-es
években megjelent tanulmdnyokat, melyek
iziileti betegségekben emelkedett glikozidaz
aktivitdsrél szimolnak be, csupdn néhdny
beszdmolé kovette. Munkacsoportunk ko-
rdbban az fziileti porcot karosité exoglikoziddz-
(glitkuronidéz és glitkézaminiddz) enzimeket
vizsgilta. Eredményeink szerint az RA-s be-
tegek szinovidlis folyadékdban emelkedett
exoglikoziddz-aktivitést lehetett kimutatni.
Ezen enzimek 6nmagukban vagy az MMP-
kel kombindlva hatékonyan emésztették a
porc GAG-tartalmdt (Ortutay et al., 2003),
igy feltételezhetd, hogy a protedzokhoz ha-
sonlé mértékben jarulhatnak hozzd az fziile-
tek RA-ra jellemz6 kdrosoddsdhoz. Artritisz-
ben kideriilt a hexézaminidéz és a heparandz
enzimek emelkedett aktivitdsa is szinovidlis
folyadékban és szinovidlis membrdnban.

Mivel az RA-s szinovidlis membrdn és
szinovidlis folyadék exoglikoziddzainak sejtes
forrdsa nagyrészt ismeretlen volt, ezért mun-
kacsoportunk megvizsgdlta a glikoziddzok
kifejezddését, aktivitasdt és lehetséges szerepét
az {ziileti kdrosodds kulcsfontossdgti effektor
sejtjeiben, az akdvalt szinovidlis fibroblasztok-
ban. Ezeket a sejteket szimos gyulladésos
medidtor (citokinek, kemokinek), és fehérje-
bonté proteindz enzimek (példdul MMP-k)

termelése jellemzi, melynek koszonhetden

irreverzibilisen kdrositjak a porc extracelluldris

mdtrixdt. A vérereken keresztiil dtjutva a be-
tegség terjedését segithetik a kordbban érin-
tetlen, szimmetrikus lokalizicidju iziiletekre

(Lefevre etal., 2009). Munkank sordn szimos

glikoziddz aktivitdsdt vizsgdltuk, melyek ko-
ziil a hexézaminiddz A és B kifejez6dése és

aktivitdsa volt a legmagasabb. Ez alapjin a

szinovidlis fibroblasztok tekintheték a hexdz-
aminiddz enzim elsdleges forrdsinak az

iziiletben. Kisérleteink soran arra is valaszt

kerestiink, hogy a glikozidiz gének kifejezd-
dését hogyan szabdlyozzik a gyulladdsos ci-
tokinek. Meglepetésiinkre a glikozidéz gének

szabdlyozhatdsaga teljesen eltért a proteindzok
esetében leirtakedl. RA-ban ugyanis jol ismert,
hogy a gyulladdsos citokinek a proteindzok
kifejezédését stimuldlni tudjik. Ezzel ellen-
tétesen, a glikoziddz gének kifejez8dését

csokkentették az interleukin-1, interleukin-17,
és tumor-nekrdzis faktor-ou gyulladasos cito-
kinek, legerésebb csokkenést pedig a tumor
novekedési faktor-Pr citokin hatdsdra tapasz-
taltunk (Pasztéi Mria et al., 2009).

Ez alapjén feltételezziik, hogy az iziiletben
rendkiviil fontos szerepe lehet a szinovidlis
glikoziddzok stabil kifejez6désének és citoki-
nek dltali szigort, negativ szabdlyozdsinak.
Magyarizatként felmeriil, hogy a glikoziddzok
citokinhatdsra fokozddé kifejez8dése stilyos,
esetleg beldthatatlan kovetkezményekkel jdr-
hatna, melyet megprébal elkeriilni a szervezet.
Ismert ugyanis, hogy az extracelluldris matrix
novekedési faktorok és egyéb medidtorok
tdroldsra szolgal, melyek felszabaduldsdt a
proteoglikinok degradiciéja szabdlyozza. Igy
feltételezziik, hogy a glikoziddzok génkifeje-
28désének szigorti szabalyozdsa akaddlyozhat-
jamegaz igen jelents mennyiség(i szovethez
kototr, kittintetett szabdlyozo szerep(i fehérje
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szinkronizalt szoveti felszabaduldsat (1. dbra).
Azt azonban nem szabad figyelmen kiviil
hagynunk, hogy lokalisan az iziileti porc ké-
rosoddsdhoz nagymértékben jdrulhatnak
hozzd a gyulladt szinovidlis membranba tdme-
gesen bevandorlé egyéb sejtek (példaul neut-
rofil granulocitdk) glikozidéz enzimei is.
Munkdnk tovabbi [épése volt a szinovilis
fibroblasztok membrdnjdbél leftiz6d6 hélya-
gocskdk, membrin vezikuldk glikozidéz en-
zimtartalmdnak kimutatdsa. A membrin
vezikuldk a sejtek kozotti kommunikacié
elemei, és vizsgdlatuk egyre intenzivebben
folyik napjainkban. Eredményeink igazoltdk
a glikoziddz enzimek (glitkuroniddz/gliikéz-
aminiddz) kordbban ismeretlen jelenlétét a
sejtekrdl lefliz6d6 és mas sejtek membranjd-
ba beolvadni képes, mikrovezikulumokban
(MV) valé jelenlétét is. Mivel az RA-s szino-

nivekedési faktor,

citokin 0

extracelluldris tér

O,

vidlis fibroblasztok nagyon szoros kapcsolat-
ba keriilnek a porc szénhidréttartalmi kom-
ponenseivel, igy ebben a mikrokdrnyezetben
a fibroblaszt-eredetti MV-k a porckarosodds
potencidlis kozvetitdiként miikddhetnek.
1.2. Glikozildci6 és immunogenitds kap-
csolata ® A sajdt antigének glikozildci6ja jelen-
tésen befolydsolhatja az immunrendszer
mikodését, hiszen a létrejéte glikoproteinek/
glikolipidek bizonyos kértilmények kozote
immunvdlaszt vilhatnak ki (glikoepitopok
johetnek létre). A folyamat hétterében 4llé
események mdr az immunvélasz kezdetén, a
csecsemdmirigyben elkezd8dhetnek, ahol a
sajat molekuldkat felismerd veszélyes, auto-
reaktfv immunsejtek jelentds részének eltd-
volitésa (szelekci6) zajlik. A peptidek esetleges
glikozilicidja ugyanis elfedheti a fehérjebon-
t6 enzimek hasitShelyét, és igy elmaradhata

matrix proteoglikan

glikozaminoglikan

citoszol

1. dbra * Az extracelluliris métrix proteoglikdnjai névekedési faktorok
és citokinek téroldsdra szolgilnak. (Lodish et al., 2000 nyomdn)
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médosult peptid bemutatisa. Ha a peptid
csecsemdmirigybeli bemutatdsa elmarad, a
fehérje bizonyos glikozildlt részei kikertilik a
szelekcids folyamatokat. Periféridn azonban
glikoziddz enzimek (mikrobidlis vagy im-
munsejt eredetti) hasithatjdk a fehérje szén-
hidrat ldncait, és a keletkezd csupasz peptid
neoepitépként az autoimmun felismerés
célpontjava vilhat. Ennek a folyamatnak a
titkrében a kordbbi munkénk sordn tapasztalt
emelkedett glikoziddz-aktivitds kiilonds je-
lentSséggel birhat az RA kialakuldsa szem-
pontjdbdl.

Az N-glikozilaciés (azaz az aszparagin
vagy az arginin aminosavakhoz kapcsol6dé
szénhidrdt) médositisok kapesén felmertilhet
a kérdés, hogy azokat a fehérjéket, melyek
t0bb N-glikozildciés helyet hordoznak, vajon
valéban nagyobb val6szintséggel ismerik-e
fel autoreaktiv T-sejtek. Ennek vizsgalatira
munkacsoportunk 7 silico médszereket alkal-
mazott. A jelenleg elérheté adatbazisok és
glikozildciét predikedld eszkozok segitségével
igazolédott, hogy az autoantigének jéval na-
gyobb valészintiséggel N-glikozildlédnak,
mint a random generdlt, de hosszban meg-
egyezd szekvencidk vagy mint a normdl fe-
hérjék, és mindez jelentdsen befolydsolhatja
a periféridn taldlhat6 autoreaktiv T-sejtek dltali
felismerésiiket (Szabé et al., 2009).

Az antigének ellenanyaggal reagdl6 képes-
ségét (antigenitds) a glikozildcié nagyméreék-
ben médosithatja. Erre t6bb példa is taldlha-
t6 az irodalomban. Elséként emlitendé a 2-es
tipusti kollagén CII (259—273) artritiszt indu-
kal6 antigén determindnsdnak (epit6p) gliko-
zilicidja, mely médositds jelentdsen befolyd-
solhatja az epitdp sejten beliili feldolgozasit,
bemutatdsdt, majd artritiszindukalé hatdsdt
akollagén dltal indukalt kisérletes egérartritisz
modell, valamint az emberi RA sordn.

Az antigének glikozildci6javal szemben, a
cukorcsoport eltdvolitisinak is fontos szerepe
lehet autoimmun megbetegedésekben. Az
extracelluldris protedzok és glikozidazok RA-
ban megfigyelhetd fokozott termel8dése és
miik6dése olyan hasitdsi termékek keletkezé-
séhez vezethet, melyek mindségileg és meny-
nyiségileg is jelentdsen megvaltoztathatjak az
elérhetd antigének készletét, mdsrészt tjabb
antigén-determindnsok valhatnak hozzafér-
hetévé. Ezek az epitépok az antigén-prezen-
tdl6 sejteken bemutatva autoreaktiv T-sejteket
aktivdlhatnak, illetve B-sejtek stimuldcidja
révén autoantitestek termelését valthatjak ki.
Példaként emlithetjitk a proteoglikin-indu-
kaltartritisz egérmodellt. Az emberi aggrekin
ugyanis csak akkor idéz el6 az egerekben kré-
nikus, progressziv artritiszt, ha glikoziddzok
segitségével részlegesen leemésztjitk a GAG-
oldallancait. Ezek az oldallincok kittintetett
szerepet kapnak, hiszen a keratdn-szulfdt lan-
cok elfednek bizonyos T-sejt epitdpokat, a
kondroitin-szulfét lincok maradvanyai pedig
B-sejt valaszt indukalnak, majd a B-sejtek
mintantigén bemutaté sejtek jarulnak hozza
az aggrekdn-indukadlt egérartritisz kialakitd-
sdhoz (Glantetal., 1998). Az emlitett antigén
determindnsok az aggrekin molekula fehér-
jelancdnak kézpon, legerésebben glikozildle
részében taldlhatSk.

Az autoimmun folyamatokban kulcsfon-
tossagu szerepet betoltd mdtrixbontd enzi-
mek és gyulladdsos medidtorok (citokinek,
kemokinek) jelentds része glikoprotein. A
kapcsol6dé oligoszaharid lincok szerepet
kaphatnak a citokinek és protedzok megfele-
16 receptorokhoz és matrixmolekuliakhoz
torténd elirdnyitdsiban is. Emellett a citokinek
lektinszer(i (tehdt cukorkétd) funkciéval is
rendelkezhetnek, melynek kdszonhetéen a
gazdasejt vagy a parazita megfelelé szénhid-
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rétjaihoz képesek kapcsol6dni. A glikozildcié

tehdt jelentds szerepet jdtszik a citokinek és

proteindzok sejt- és szovetspecifikus eloszlé-
sanak, stabilitasanak, aktivitisanak és hatds-
mechanizmusdnak finomszablyozdsiban.

1.3. Glikozildcié és auto/antitestek ® Az
autoimmun megbetegedések kialakuldséval
kapcsolatban az immunvilasz sejtes elemei
mellett az autoantitestek (humorilis valasz)
is igen fontos szerepet kapnak. Az immuno-
globulin G (IgG) az immunrendszer egyik
legfontosabb effektor molekuldja, és az RA
kapcsin szdmos glikobioldgiai vonatkozdsat
érdemes megemliteni. Az IgG molekula gli-
kozildltsdga alapjédn szdmos varidns létezik,
melyek kiilonbozhetnek (1) galaktdztartal-
mukban, (2) a szénhidrétdncok fukozilacidjd-
ban, (3) valamint a termindlis szializdciban.
RA sordn megfigyelték, hogy az agalaktozil
IgG (IgG-Go) szintje jelentésen megemelke-
dik, ezzel parhuzamosan a galaktozil-transzfe-
raz enzim aktivitdsa csokken, a molekula fu-
kozilaltsaganak mértéke pedig novekszik, s e
megfigyelések sszefiiggenek a gyulladdsos
folyamatok stlyosbodaséval. Az IgG-Go ki-
mutatisa nem csak prognosztikai jelentGség-
gel bir, hanem az RA stlyossdgdval és a be-
tegség fenndllisinak id6tartamaval is jol
korreldlé marker, és szintje normdl szintre
csokken megfelelé kezelést kovetden, példé-
ul anti-tumor nekrdzis faktor terdpia utdn
(Alavi — Axford, 2008).

Kutty Selva Nandakumar munkacso-
portjaazt is kimutatta, hogy akiilonboz6 IgG
izotipust autoantitestek artritiszindukdlé
képessége megsziinik, ha az IgG szénhidrat
oldallancait Streptococcus eredet(i glikozidé-
zokkal emésztik. Ennek a megfigyelésnek
igen nagy jelentésége lehet 4j terdpids méd-
szerek kidolgozdsiban (Nandakumar et al.,
2007).

Az IgG molekuldk artritiszt kivalt6 képes-
ségén tdl érdemes annak is figyelmet szentel-
ni, hogy a porc proteoglikdnjai és glitk6zami-
noglikdnjai ellen szdmos antitest lehet jelen
az RA-s betegek szinovidlis folyadékaban és/
vagy szérumdban. Mindez nem meglepé, hisz
a hialinporc és a szinovidlis folyadék jelentés
mennyiségli GAG (hialuronsav, heparin-
szulfdt, kondroitin-szulft, keratdn-szulft)
tartalma az iziilet gyulladdsa sordn fokozott
mértékben szabadul ki a degraddlédé porc-
alapdllomdnybdl a GAG-ok hasitdsdra képes
glikoziddzok mikodése kovetkeztében.

Munkacsoportunk kordbbi munkdja so-
rdn a porcot felépitd kis proteoglikinok, a
dekorin és a biglikan ellen termelt szinovidlis
antitestek szintjét vizsgdlta, mely RA-s és
szeronegativ szpondilartritiszes betegekben
emelkedett volt (Polgir et al., 2003).

A tovabbiakban GAG-ellenes antitesteket
vizsgaltunk RA-s betegek szérumédban. Mun-
kank sordn azt tapasztaltuk, hogy az IgM és
bizonyos IgG tipustt GAG-ellenes antitestek
a felnGttek szérumdban igen nagy mennyi-
ségben (mg/ml-es nagysigrendben) voltak
jelen, rdaddsul a kontrollokhoz képest az RA-s
betegek szérumdban jelentésen nagyobb
mennyiségben mérheték. Meglepé médon
a kondroitin-szulfit C-specifikus IgM-anti-
testek szintje forditott ardnyossdgot mutatott
az RA aktivitdsdval (DAS 28 score) és a
C-reaktiv proteinszinttel, tehdt a betegség
dllapotit jelz6 biomarkernek bizonyultak. Tgy
RA-ban a GAG-ellenes antitestek mennyisé-
gének emelkedése nagy valdszintiséggel a
gyulladt iziiletbdl (tobbek kozott a glikozidd-
zok hatdsira) fokozottan felszabadulé GAG-
ok indukcids hatdsdnak koszonhetd. A ter-
mészetes GAG-ellenes antitestek szerepe a
porckdrosodds sordn felszabadulé madtrix
molekuldihoz val6 kot6dés lehet, mely révén
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megakaddlyozzdk azok kiilonbozd vészjelzd
receptorokhoz val6 kétédését. Ennélfogva
pedig csokkentik a naiv T-sejtek sajdt moleku-
lak irdnydba t6rténd elkotelezddésének lehe-
6ségét. Eredményeink alapjdn tehat felmertil
a GAG-ellenes antitestek alkalmazdsinak
lehetdsége autoimmun folyamatok megaka-
ddlyozdsdra vagy lassitdsdra, illetve indokolttd
teheti, hogy a jévében bizonyos GAG struk-
tardk is helyet kapjanak diagnosztikus auto-
antigén lemezeken (Gyorgy et al., 2008).

2. Gliik6zaminoglikédnok és autoimmu-
nitds ® Az fziileti megbetegedések patomecha-
nizmusdban fontos szerepe lehet a proteo-
glikdn és GAG-mintdzatok megvéltozdsinak.
A 80o-as évektdl ismert, hogy az RA-s betegek
iziiletében a proteoglikin-tartalom jelentés
mértékben lecsokken, a szérumban, vizelet-
ben és szinovidlis folyadékban pedig emelke-
dett GAG-koncentricié mérhetd, ami Osz-
szefligg az érintett iziiletek kdrosoddsdnak
méreékével.

Az egyes GAG-ok koziil elséként emliten-
dé a hialuronsav, melynek szérumbeli kon-
centrdciéja nemesak emelkedett RA sordn,
de markerként is j6l bevalt a betegség aktivi-
tdsdnak meghatdrozdsdra.

A legfrissebb irodalmi adatok szerint az
RA-s endoté] sejtek felszinén taldlhat6 hepa-
ran-szulfdt is kivdl$ terdpids célpont lehet,
hiszen krénikus gyulladis sordn sejtfelszini
és/vagy extracelluldris mdtrix GAG-ként
fontos szerepet jatszik kemokinek (CXCLi2)
és citokinek (interleukin-2) nyirokszervekben
valé kihorgonyzaséban, ezdltal az autoimmun
folyamatok szabélyozdsdban.

A szindekdnok sejtfelszini transzmemb-
rdn hepardn-szulfdt proteoglikdnok. Ismert,
hogy aszindekdn-1, -2, és -3 szintje emelkedett
OA-s, RA-s és artritisz pszoriatikdban szenve-
dé személyek szinoviumdban. Az RA-s szi-

novium endotél sejtjein a szindekan-3 taldlha-
t6, mely CXCL8 kemokin szelektiv megko-
tése dltal a fehérvérsejtek RA-s szinovidlis

szovetbe irdnyulé migraciéjit befolydsolja. A
szindekdn-4-nek az OA patogenezisében van

kiemelkedd szerepe az ADAMTS-s protedz

aktivaciéjanak direkt szabdlyozdsa révén. A
szindekdn-4 gdtldsa ezért igéretes célpontnak

tlinik az OA-s porckdrosodas terdpids kezelé-
sében (Echtermeyer et al., 2009).

Akondroitin-szulfit gyulladds- és apopté-
zisgtlé hatdsdnak készonhetden alkalmas az
OA-s betegek fdjdalmanak, gyulladdsinak
csokkentésére, fziileti funkcidinak javitdsdra.
Hatdsdt a porcsejteken keresztiil fejti ki, az
apoptdzis, matrix metalloproteindzok és gyul-
laddsos citokinek (interleukin-1f, tumor
nekrdzis faktor-ot) termel8désének csokkenté-
se, valamint a porc proteoglikinok szintézi-
sének fokozdsa révén. Mivel a szisztémds
kondroitinszulfét-kezelés az iziilet mellett
egy¢b szovetekben is gyulladdscsokkentd
hatdssal bir, ezért felmertil a lehetésége, hogy
mds autoimmun megbetegedések terdpidja
sordn is eredményesen lehetne alkalmazni (du
Souich et al., 2009).

Akondroitin-szulfit mellett a glitkézamin
terdpids alkalmazdsa is igen elterjedt OA-ban.
Els6sorban a fdjdalom és a mozgaskorldtozott-
sdg csokkentésére alkalmazzak. Népszertisége
annak ellenére névekszik, hogy hatdsmecha-
nizmusa kevéssé ismert, és egyre tobb tanul-
mény kérddjelezi meg hatdsossdgdt, és hivja
fel a figyelmet a veszélyes mellékhatdsokra.

A szérum keratdn-szulfét szintje kivéléan
titkrozi a porcdegraddcié méreékét kiilonbo-
26 gyulladdssal jaré fziileti megbetegedések-
ben. Emellett az elmult években RA-beli
terdpids alkalmazhat6sdga is felmertilt egér-
modellen végzett artritiszkisérletek eredmé-
nyei alapjn.
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Azelmalt évtizedek glitkézaminoglikinok
kutatisainak készonhetéen tehdt egyre job-
ban megismerhetjiik az autoimmun fziileti
megbetegedések hatterében zajlé folyamato-
kat, és a szérum, illetve szinovidlis folyadék-
ban kimutathat6 GAG-szintek betegséggel
valé korreldcidjit. Igy elmondhatjuk, hogy a
glitkézaminoglikinok terdpids szerként val6
esetleges klinikai alkalmazhatésdgdt mind
nagyobb érdeklédés kiséri.

Osszqfogkzldif

Az autoimmun iziileti megbetegedések, kii-
16ndsen a reumatoid artritisz patomechaniz-
musdnak vizsgdlata sordn manapsdg egyre
nagyobb figyelem kiséri a glikobioldgia és a
poszttranszlicids autoantigén médositisok
folyamatait. Ez egydltaldn nem meglep6, ha
a betegség célpontjit képezd hialinporc fel-
épitését tekintjiik, hiszen alapdllomdnydnak
felépitésében szamos glikoprotein és proteo-
glikdn vesz részt. Az iziiletben zajlé lokalis
események és immunoldgiai vélaszreakcidk
rendkiviil érzékenyek a ,,cukrozottsdgi” min-
tdzat megyvaltozdsdra, akdr a szénhidrit-kom-

ponensek felvitelérdl (glikozilicié) vagy eltd-
volitdsardl (deglikozilicid) van szé. A mintd-
zat kialakitdsdért pedig igen bonyolult,
komplexen szabdlyozott, részleteiben még
nem ismert glikozildcids/deglikozildcids fo-
lyamatok lehetnek feleldsek. Megismerésiik
fontossdgdt siirgetik az utébbi évek egyre
nagyobb szimban megjelend glikobiol6giai
vonatkozdsti eredményei. A glikomika terii-
letének fejlédése ugyanis nemcsak a betegsé-
gek patogenezisének jobb megértéséhez jé-
rulhat hozz4, de szdmos uj terdpids célpontot,
terdpids szert vagy akdr betegségmarkert adhat
a keziinkbe, mellyel az autoimmun megbe-
tegedések korszertibb és hatékonyabb keze-
lése vélhat valéra.

Roviditésjegyzék: RA: reumatoid artritisz;
OA: oszteoartritisz; GAG: glitkézaminogli-
kdn; MMP: mdtrix metalloproteindz; IgG,
M: immunoglobulin G, M

Kulesszavak: reumatoid artritisz, glikobioldgia,
autoimmunitds, glikozgiddz, szinovidlis fibro-
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Az MTA fétitkara, Erdei Ferenc 1960. janudr

13-dn a kovetkezd feljegyzést kiildte az Aka-
démia elnokének, Rusznydk Istvannak: JEr-
tesitést kaptunk, hogy Liszenko akadémikus

janudr 18.-dn orszdgunkba érkezik. Ez kiilon-
leges esemény, mert még nem volt a Szovjet-
unién kivill. .. a vendégldté Magyari és So-
mos elvtdrsakkal egyetértve alakitottuk ki azt

a tervet, hogy Liszenko akadémikus egy nap-
jat az Akadémia vendégeként tltse...™ A la-
togatds nagy-nagy esemény volt, felforgatta a

hazai tudomédnyos viligot. Trofim Gyenyiszo-
vics Liszenko (1898-1976) 1960. janudr 18-dn

érkezett Budapestre. A repiilétéren volt tanit-
vanya Magyari Andras foldmiivelésiigyi mi-
niszterhelyettes é Manninger Rezs6 akadémi-
kus fogadta. Liszenkéval kis szovjet mezs-

gazdasagi kiildoteség is érkezett, koztitk Nyi-

" Erdei levele és Liszenko el6addsdnak gépirasos magyar
szovege a Magyar Tudomanyos Akadémia Levéltdrdban
taldlhat6 (Elndkségi Iratok, 226/4 doboz). Az el6adis
orosz véltozata az Orosz Tudomdnyos Akadémia Ar-
chivumdban (Arkhiv Rosszijszkoj Akagyemii Nauk,
Fond 1521, opis’1, gyelo 72, liszti 1-164.) taldlhatd. Az
Akadémidn késziile riportfényképek is az Akadémia
Levéltirdban keriiltek megdrzésre. A magyar szoveg
rovidebb, az eredeti orosz véltozat vilignézeti beveze-
6jét Liszenko kihagyta el6addsdbdl. Az idézeteket a
magyar szvegbdl vettem, amely hiven kéveti az orosz
eredetit. A szoveg naivitdsa zem a forditds hibdja. A le-

kolaj Ivanovics Nuzsgyin (1904-1972), Li-
szenko kozeli munkatdrsa. A kiildottség részt
vett egy kétnapos orszdgos kukoricatermesz-
tési tandcskozdson, és meglatogatott szamos
egyetemet és mezdgazdasigi intézményt.
Liszenko tobb el6d4st és konzulticiét tartott.
Magyarorszégi litogatdsdnak legfontosabb és
legtanulsdgosabb eseménye a Magyar Tudo-
ményos Akadémidn, janudr 23-dn A micsu-
rini bioldgia iddszerii kérdései cimmel tartott
eléaddsa volt. Az Akadémia diszterme és
osszes szomszédos termei zstifolasig tele vol-
tak, mindenki l4tni és hallani szerette volna
a vildghires (vagy -hirhedt), sokszorosan ki-
tiintetett szovjet agronémust, a Szovjet Tu-
domdnyos Akadémia tagjit és Genetikai
Intézetének igazgatdjit, a Lenin Mezdgazda-
sdgi Akadémia elnokét. E sorok irdja is jelen

véltdri anyagére Hdy Didndnak (MTA Levéltdra) és

Vagyim Vagyimovics Volobujevnek (Orosz Tudomd-
nyos Akadémia Szlavisztikai Intézete), hasznos megjegy-
zéseiért Pallé Gdbornak fejezem ki kdszonetemet.

> A napisajté rendszeresen beszimolt a litogatds esemé-
nyeir8l. Hirek a Népszabadsdgban: Szovjer kiildotség

érkezett a kukoricatermesztési tandcskozdsra. jan. 19. 1. p.;

Liszenko akadémikus ldtogatdsa a Godolli Agdrtudomd-
nyi Egyetemen. jan. 21. 3. p.; Liszenko akadémikus félszo-
laldsa a kukoricatermesztdk tandcskozdsdn. janudr 22, 7.
p.» Liszenko akadémikus eléaddsa a micsurini bioldgidrdl
a Magyar Tudomdnyos Akadémidn. jan. 30. 6-7. p.
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