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|. A TANULMANY CELKITUZESEI

A sclerosis multiplex (SM) patogenezisének a genetika eszkozeivel torténd
tovabbi feltarasaval a betegség gyogyitasanak és megel6zésének Uj lehetbségeit
kivanom elérni. A tanulmanyban feltételezem, hogy 1) a gyulladasos és
neurodegeneraciés folyamatokat szabalyozé molekulak genetikai variansai az
SM hajlam kialakulasat befolyasoljak; 2) CC kemokin ligandok (CCL) kézponti
szerepet jatszanak a gyulladas szabalyozasaban; és 3) mitochondrialis
molekulak és mechanismusok fontos résztvevdi a gyulladas-okozta
neurodegeneracionak. A tanulmany 6 célja ezért az, hogy meghatarozza a
gyulladast szabalyozé CCL molekulak SM-ben szerepet jatszé variansait, és
azonositsa a gyulladas-okozta neurodegeneracios folyamatokban részt vevé

mitochondrialis géneket és mechanismusokat.

E célok megvalésitasa érdekében, a kovetkezd feladatokat tliztem magam elé:
1. Jelolt gének kutatasa “linkage” elemzés altal meghatarozott szuszceptibilitas
I6kuszokban. Mivel a “linkage” mint modszer a priori mentes elére megfontolt
feltételezésektdl, a “linkage” altal meghatarozott szuszceptibilitas I6kuszokbol
valo jelolt gén valasztas kevésbé van kitéve szelekcios tévedésnek, mint egy
kizarolag funkcionalis megfontolasokon alapul6 jeldlt gén valasztas (mégha a
gének funkcidja iranyado is a CCL molekulak gyulladasos jeldltként és a
Complex | molekula neurodegeneracios jeloltként torténd valasztasaban).

2. A “linkage”-nél célravezet6bb uj modszerek hasznalata "complex trait” tipusu
problémak tanulmanyozasara. A “linkage” médszere nagyon hatékonynak
bizonyult egyedi gének azonositasaban Mendeli 6rokl6dés, és szuszceptibilitas
I6kuszok azonositasaban "complex trait” typusu betegségekben. Ezutébbiakban
azonban a “linkage” mint médszer nem képes a kiterjedt szuszceptibilitas
I6kuszok tovabbi, egyedi génekre valo lesziikitésére. Ezért én egy “linkage
disequilibrium” (LD)-ra épllé modszert dolgoztam ki jeldlt gének tovabbi
azonositasara az SM I6kuszokban, a "Human Genome” és a "HapMap”

projektekbdl nyert informaciok alkamazasaval.
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3. Az SM-mel asszociaciot mutatd gének expresszidjanak és funkcidjanak
meghatarozasa. A jeldlt gének differencialt expresszidja és funkcionalis aktivitasa
plakkokban, normalisnak tiiné fehérallomanyban (NTFA) és normalisnak tiné
sziirkeallomanyban (NTSZA), tovabb tamogathatja a géntermék szerepét a
patoldgia kialakulasaban.

4. A korabbi elméletek tovabbfejlesztése Uj molekularis mechanismusok
felvazolasaval. A két jeldlt géncsoport (CCL és Complex ) és termékeik
tanulmanyozasabdl nyert eredményeim egy olyan uj koncepcio létrehozasahoz
vezethetnek, mely molekularis szinten kapcsolja 6ssze az immun gyulladasos és
neurodegeneracioés folyamatokat SM-ben.

5. Uj terapias célpontok azonositasa. A patolégias folyamatok itt tanulmanyozott
‘upstream” elemei, melyek kismolekulaju gyulladasos mediatorokat (CCL)
foglalnak magukba, és “downstream” elemei, melyek mitochondrialis molekulakat
€s mechanismusokat képviselnek, egyarant az SM gydgyitasanak egyénileg

befolyasolhaté uj célpontjaiva valhatnak.

Il. A KISERLETEKBEN ALKALMAZOTT BETEGANYAGOK ES MODSZEREK

[1-1 A CC ligandok szerepe gyulladasos demielinizacidéban

ll-1a Genetikai tanulmany a 17q11 CCL régidban: 1. fazis — LD térképezés.
Betegek és csaladjaik: 1085 személy 257 SM-es csaladbdl vett részt a DNS
vizsgalatokban.
"Single nucleotide polymorphis” (SNP) genotipizalas: A DNS mintak
genotipizalasara 31 SNP-t valasztottam a 17q11 kromoszéma egy 1.85 MB
terjedelm(, 14 CCL gént kodold regiojabdl, és a TagMan modszert alkalmaztuk
egy ABI7900HT készuléken.
Az SNP allélelok és haplotipusok atadédasanak elemzése a csaladokban: A
"pedigree disequilibrium test” (PDT), TRANSMIT 2.5 versi6 és Idmax (GOLD
csomag) programokat hasznaltuk.

A PDT meghatarozza, hogy egy marker lokusz és egy feltételezett

betegség lokusz egymassal “linkage”-ben vagy “linkage disequilibriumban’

vannak-e. Ha egy allél tdbb mint 50%-ban adodik at egészséges
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szUl6ktdl beteg leszarmazottukba, ez az allél a betegséggel
asszociaciéban allhat.

A TRANSMIT program haplotipusok atadédasat vizsgalja egészséges
szuloktél beteg leszarmazottukba asszociacio megallapitasa céljabol.
Az Ldmax program marker allél parok k6zo6tt becsuli az LD maximalis

valdszinliségét.

lI-1b Genetikai tanulmany a 17q11 CCL régidban: 2. fazis — LD térképezés.
Betegek és csaladjaik: 1369 személy 361 SM-es csaladbdl vett részt a DNS
vizsgalatokban.

SNP genotipizalas: Ebben a fazisban <8 kb atlagos inter-marker Iéptékkel, CCL
és nem-CCL géneket egyarant atfogo, 261 SNP-t teszteltlink, a fentivel azonos
1.85 MB 17911 régiobdl. A genotipusok meghatarozasara a Sequenom
MassArray ™ Systemat alkalmaztuk, mely az extendalt primerek MALDI-TOF
tomeg detekcidjan alapul.

Az allélok és haplotipusok atadédasanak elemzése a csaladokban: A PDT,
TRANSMIT, és ldmax programok mellett, a hasonlé elveken alapuld “family
based” és a “haplotype based association test” (FBAT, HBAT) mddszereit
hasznaltuk, hogy a potencialis populaciés keveredésbdl adédhatd problémakat

kiktiszoboljuk.

ll-1c Genetikai tanulmany a 17g11 CCL regiéban: 3. fazis — Az SM-mel
asszociacioban allé CCL3 haplotipus szequenalasa.

Betegek: Olyan 17 beteg és 8 nem érintett csaladtag DNS-ét szequenaltuk, akik
az SM-mel asszocialodé CCL3 génre lokalizalt haplotipust hordoztak. Ezt
kovetben 361 SM-es csaladbol 1369 személy DNS-ét genotipizaltuk a
szequenalassal feltart 17 0j SNP-re.

Szequenalas: A CCL3 gén terlletére esd, SM-mel mindkét LD térképezés
fazisban asszociaciét mutatoé haplotipust és annak 5’ és 3’ kornyez6 regiojat
szequenaltuk egy ABI PRISM 3700 DNS Szequenalod készuléken.

Genotipizalas: hasonléan a lI-1b-ben leirtakhoz.
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Elemzés: Az SNP allélok és haplotipusok transzmisszids eltorzulasat a
csaladokban PDT és TRANSMIT programokkal teszteltik.

lI-1d A CCL molekulak expresszidoja SM-es agyakban.

Fagyasztott post mortem agymintak: SM-es betegektd| dsszetartozd NTFA,
NTSZA és plakk mintakat, és balesetben elhalt (normal) vagy mas neuroldgiai
kontrolloktol fehér (FA) és sziirke allomanyt (SZA) tartalmazé mintakat
gyUjtottink mRNS vizsgalatokra.

RNS kivonasa agyszbvetekbdl, cDNS szintézis és "real time PCR”: Kit-ek
alkalmazasaval izolaltuk az RNS-t és szintetizaltuk a cDNS-t. Majd specifikus
primerek és a LightCycler-FastStart DNA Master™“® SYBR Green | Kit
hasznalataval meghataroztuk a CCL2, CCL3, CCL5, CCL7, CCL8, CCL13 és
CCL15 mRNS molekulak mennyiségét a 3-actin mRNS-hez viszonyitva egy
Roche Light Cycler System 2.0 készuléken.

Az elemzés modszerei: A "Wilcoxon Signed Rank” Teszt alkalmazasaval
teszteltiik az mRNS értékek kiildnbségeit betegek plakk, NTFA és NTSZA, és
kontrollok FA és SZA régidiban.

[1-2 Mitochondrialis molekulak és mechanismusok gyulladas-okozta

neurodegeneracioban
lI-2a MtDNS variansok és haplotipusok SM-ben, PON-ben és NMO-ban

Betegek és kontrollok: SM-ben, prominens opticus neuritisben (PON) és

neuromyelitis opticaban (NMO) szenvedd betegek és megfelelé kontrollok DNS-
ét tanulmanyoztuk vér és agymintakban.

Mitochondrialis (mt)DNS mutaciok és polimorfizmusok sziirése: A mtDNS PCR
amplifikaciojaval és a fragmentek restrikciés endonukleaz elemzésével
elsédleges és masodlagos Leber-féle Hereditaer Opticus Neuropathia (LHON)
typusu mutacidkat kerestink SM-es és PON-es betegek csoportjaiban.

A teljes mtDNS szequencia elemzése: A teljes mtDNS molekulat atfed6
szegmentekben PCR-rel amplifikaltuk, majd a fragmenteket szequenaltuk 3 SM-

es és 3 NMO-s betegben.
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Nagy feloldo képességli restrikcids polimorfizmus és haplotipus elemzés: Ezt az
atfogo sziré modszert, mely a teljes mtDNS szequencia 25%-rél ad informacidt,
a mtDNS polimorfizmusok és haplotipusok 6sszehasonlitasara hasznaltuk SM-es
betegek és kontrollok csoportjaiban.

Az elemzés médszerei: A X° tesztet és a Fisher exakt tesztet alkalmaztuk az
LHON mutaciok frequenciajanak dsszehasonlitadsara a beteg-kontroll csoport
tanulmanyokban. A teljes mtDNS szequenciakat a Cambridge szequenciaval
(http://www.mitomap.org/) hasonlitottuk 6ssze SM-ben és NMO-ban. A MEGA

program maédositott verziojat hasznaltuk az SM-es betegek és kontrollok mtDNS

polimorfizmusainak haplotipus és "bootstrap” analizisében.

lI-2b Complex | variansok és haplotipusok asszociaciéja SM-mel

Betegek és csaladok: 863 személy 182 SM-es csaladbdl vett részt a DNS
vizsgalatokban.

SNP genotipizalas: A llI-1a-ban leirt médon, 54 SNP-t vizsgaltunk a Complex | 20
nuklearis (n)DNS altal meghatarozott génjében, és 11 SNP-t szlrtink a mtDNS-
ben (ez utébbiak, két el6zbleg altalam azonositott, SM-mel associalodo, K* és J*
-nek nevezett haplotipusban sorakoznak fel).

Az adatelemzés modszerei: Az nuklearis allélok és haplotipusok transzmissziés
eltorzulasat a PDT és TRANSMIT programok hasznalataval vizsgaltuk. Az LD
megoszlast az [dmax program segitségével becsultik (mint lI-1a-ban). A Fisher

exakt tesztet alkalmaztuk a mtDNS haplotipusok elemzésében.

lI-2c A mtDNS oxidacios karosodasa és szomatikus delécidja, a
mitochondrialis enzimek aktivitasa és az apoptoézist szabalyozé molekulak
expresszioja SM-es plakkokban.

Fagyasztott agymintak: lI-1d-ben leirtakhoz hasonléan, SM-es betegektél plakk,
NTFA és NTSZA mintakat, valamint kontrolloktél FA és SZA mintakat vizsgaltunk
az alabbi kisérletekben.

A mtDNS oxidacios karosodasanak becslése Southern-blot analizissel: Az

endonukleaz Il és a formamidopirimidin DNS glikozilaz enzimek egylancu


http://www.mitomap.org/
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toréseket hoznak létre oxidalt pirimidin és purin nukleotidaknal. Az
endonukleazokkal valé kezelést kdvetéen, a fenti agyregidkbol szarmazo DNS
mintakat bazikus gél electroforézissel szétvalasztottuk, atblottoltuk egy nylon
membranra és hibridizaltuk jelolt mtDNS probakkal. A 16.5 kb (torésektdl
mentes, linearizalt) mtDNS-t denzitometriasan mértuk az autoradiogramon, és a
torési frequenciat s=-InPg alapjan becslultik, ahol s a térések szamat jelzi
fragmentekként, és Py a térésektél mentes fragmentek frakcidja, amit az
endonukleazzal kezelt és nem-kezelt mtDNS denzitometrias értékének
hanyadosa ad.

Az oxidéciés karosodas immunohisztokémiai detekcidja: Plakkot és NTFA-t
tartalmazo fagyasztott metszeken egy anti - 8-OH-dG monoklonalis antitestet
hasznaltunk.

A mitochondrialis enzim komplexek aktivitasanak mérése: Standard enzim
esszéket hasznaltunk a Complex | — Complex V és citrat szintetaz
meghatarozasara fagyasztott agyakbdl szarmazd homogenizalt plakk-NTFA
mintaparokban.

A mtDNS szomatikus delécidinak becslése: Fagyasztott metszeteket készitettlink
SM-es NTSZA, NTFA és plakk régidkbol, és kontroll FA és SZA régiokbdl.
Citokrém oxidaz (COX) / szukcinat dehidrogenaz (SDH) festést végeztiink a
metszeteken. A COX+ és COX- neuronokat és glia sejteket izolaltuk egy Lézer
Mikrodisszekcios Mikroszkop hasznalataval és a DNS-t kivontuk a sejtekbdl.
"Real-time PCR” alkalmazasaval meghataroztuk az ND4 és ND1 régiok
sokszorositott masolatainak szamat, és kiszamitottuk az 1-ND4/ND1 mutatét a
MtDNS delécié szazalékos becslésére (delécié nélkil az ND4/ND1 = 1; delécid
esetén az ND4/ND1 <1, mivel a delécié rendszerint az ND4 régiot érinti, de az
ND1 régiot nem érinti).

A glutation szintetaz (GSHS), szuperoxid dizmutaz (SOD-1), Bak, Bcl-2, Bcl-X,
és Bo-mikroglobulin mMRNS expresszibjanak meghatarozasa “real time PCR”
modszerrel: a l1-1d-ben leirtakhoz hasonldéan végeztik specifikus primerekkel.
Az elemzés modszerei: A "Wilcoxon signed rank” tesztet alkalmaztuk az

oxidacios karosodas, a mitochondrialis enzim aktivitas, az mtDNS szomatikus
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delécidjanak és az mRNS expressziojanak egyénen bellli 6sszehasonlitasara
dsszetartozé SM-es NTFA, NTSZA és plakk mintakban, illetve kontroll FA és
SZA mintakban. A Student t-tesztet alkalmaztuk beteg és kontroll csoportok

kozotti eredmények 6sszehasonlitasara.

lIl. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

[11-1 A CC kemokinek szerepe gyulladasos demielinizaciéban

Mig az immun aktivacio els6dleges oka egyel6re ismeretlen SM-ben, a CCL
molekulaknak az agyi gyulladas kialakulasaban és fenntartasaban betoltott
szerepét szamos kisérletes bizonyiték tamogatja experimentalis autoimmun
encephalomyelitisben (EAE). Ugyan a CCL molekulak szerepe SM-ben is
kétségtelen, az adatok kevésbé egyertelmiek. Harom teljes "genome scan”
adatainak meta-analizise a legmagasabb "non-parametricus lod score™t a 17q11
régioban jelezte SM-es csaladokban. Ez a régio tdbbek kozott két CCL gén
csoportot kddol. Acélbdl hogy tovabb szikitsuk ezt a kiterjedt szuszceptibilitas
l6okuszt a 17g911-ben, és hogy korulhatarolt gyulladas szabalyozdkat
azonositsunk, SNP allél és haplotipus elemzéseket végeztink eurdpai eredetd,
észak-amerikai SM-es csaladokban. Mig a tdbbszords 6sszehasonlitas miatt
végzett korrekcié utan egyik marker allél sem mutatott direkt asszociaciot a
betegséggel, a haplotipusok transzmisszids torzulasa a CCL2, CCL11-CCL8-
CCL13 és CCL3 génekben, és valoszinileg a CCL15 génben, asszociaciora utalt
a tanulmany elsé fazisaban. Ez az elemzés leszikitette a korabban jelzett 10 MB
szuszceptibilitas I6kuszt 0.7-37 KB kromoszdmalis szegmentekre, és specifikus
CCL gén régidkat azonositott, melyek az SM hajlam kialakitasahoz

hozzajarulhatnak.

A vizsgalat masodik fazisaban, etnikailag hasonlé csaladok egy Uj csoportjaban
végeztink nagy feloldd képességii SNP szilrést, mely megerésitette az SM-mel
asszocialodo haplotipusok jelenlétét a CCL2-CCL7, CCL15 és CCL3 génekben,
és emellett szokatlanul kiterjedt LD blokkok létezésére utalt a 17911 régidban.

Egy harom-SNP-marker altal meghatarozott és a CCL3 gén terlletére es6, SM-
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mel mindkét LD-elemzési fazisban asszociaciét mutatd haplotipust
szequenaltunk az 5’ és 3’ régidival egyuttesen azokban a betegekben és
kontrollokban, akik ezt a haplotipust hordoztak. Patogén mutaciot nem talaltunk,
azonban 17 variaciot (a harom, haplotipust meghatarozé SNP-t is beleértve)
azonositottunk ebben a régioban. Ezt a 17 SNP-t azutan genotipizaltuk és az
allélok / haplotipusok transzmissziojat elemeztik 361 SM-es csaladban. Ez az
elemzés megerdsitette az SNP 277-278 haplotipus T-A allél kombinaciéjanak
0sszhangban, az mRNS expresszios vizsgalatok SM-es agyakban szintén
megerdsitették, hogy a CCL2, CCL7 és CCL8 molekulaknak is szerepe van a
plakkok kialakulasaban. A CCL2, CCL7, CCL15 és CCL3 jeldlt génként valo
azonositasa a 17q11 régioban, valamint a CCL2, CCL7 és CCLS8 patologiaval
Osszefuggd expresszios szabalyozasa SM-es agyakban, az EAE-ben és SM-ben
szerzett korabbi megfigyeléseket nagymértékben fejleszti tovabb, és
kismolekulaju kompetitiv CCL / CCR antagonistak egyéni genetikai adatokon

alapul6 tervezeését és terapias alkalmazasat vetiti elére.

[11-2. Mitochondrialis molekulak és mechanismusok gyulladas-okozta

neurodegeneracioban

A gyulladassal jaré neurodegeneracios mechanismusok jobb megértése céljabal,
a tanulmany masodik részében mitochondrialis jelolt gének és molekulak
szerepét vizsgaltuk a Iézidk kialakulasaban. El6szér részleteiben elemeztik a
MtDNS-t SM-ben, PON-ben és NMO-ban, hogy az SM és LHON kozott
megfigyelt asszociacido mogott egy lehetséges k6zds mitochondrialis genetikai
hattér kérdéseét tisztazzuk. A szlrévizsgalatok nem talaltak els6dleges LHON
mutaciokat tipikus SM-es és PON-es beteganyagainkban. A mtDNS molekulak
teljes szequenalasa azt bizonyitotta, hogy mind SM, PON és NMO kialakulhat
barmifajta patogén hatasi mtDNS mutacié nélkil. Azonban ismételten a
masodlagos LHON mutaciok gyakoribb el6fordulasat talaltuk SM-es betegekben

a kontrollokkal 6sszehasonlitva.
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Az ezt kdvetd nagy feloldd képességi polimorfizmus és haplotipus elemzések
megerdsitették, hogy bizonyos mtDNS haplotipusok (itt K* és J*-ként nevezett),
melyeket a +10,394/Ddel / +14,798Ddel restrikcios polimorfizmusok és
masodlagos LHON mutaciok jelenléte hataroz meg, asszociaciét mutatnak SM-
mel észak-amerikai fehérekben. Mivel a latéideg atrofiat okozé elsédleges LHON
mutaciok dontéen a J* haplotipusban jelentkeznek, az SM és LHON k6zds
csaladi és egyéni el6fordulasa a két betegség hasonlé mitochondridlis genetikai

hatterével (J* haplotipus) allhat 6sszefuggésben.

Mivel valamennyi LHON mutacié a Complex | molekula mtDNS altal kédolt
szubunitjaiban van, és mivel a Complex | molekula szamos nDNS altal kodolt
génje a korabbi SM “linkage” tanulmanyok altal megjeldlt szuszceptibilitas
l6kuszokban, vagy azok kdzelében helyezkedik el, a Complex | tovabbi
vizsgalatanak végzését hataroztuk el, mely nDNS és mtDNS SNP variansok
elemzését jelentette eurdpai eredetli észak-amerikai SM-es csaladokban. (A
Complex | molekula 45 szubunitbdl all. Ebbél 7 szubunitot a mtDNS kodol, és 38
szubunitot kilénb6z6 kromoszomakon talalhaté nDNS régio kédol). Ebbél a
tanulmanybdl megtudtuk, hogy SNP variansok és haplotipusok a Complex |
NDUFS5, NDUFS7 és NDUFA7 nDNS altal kodolt génjeiben asszociaciot
mutatnak SM-mel, és kélcsdnhatas lehetséges a nDNS-ben és a mtDNS-ben

el6fordulo, betegséggel asszocialddd variansok kozott protein szinten.

A Complex | SM-ben betoltétt szerepének tovabbi vizsgalata céljabdl,
gyulladassal 6sszefiiggd biokémiai és molekularis kérfolyamatokat elemeztink.
A biokémiai, hisztologiai és molekularis modszerek bizonyitottak a mtDNS
oxidacids karosodasanak megnovekedését masodlagos szomatikus mtDNS
deléciok kialakulasa nélkull, de a Complex | enzim aktivitasanak csokkenésével
és az apoptdzis regulacioban résztvevé molekulak abnormalis expresszidjaval
kronikus gyulladasos plakkokban, nem patologias sajat agyrégiokkal
0sszehasonlitva. Mivel nem detektaltunk oxidacios karosodassal

Osszefluiggésben a Complex | génjeit érinté szomatikus mtDNS delécidkat vagy
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gén masolat szam és mRNS (nem publikalt megfigyelés) csokkenést, arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a Complex | aktivitas csdkkenése valdszinileg a
gyulladas-okozta oxidacios stressznek az enzimre gyakorolt direkt hatasaval
allhat kapcsolatban a plakkokban. A fenti jelenségek térbeli és id6beli kozo6s
megjelenésébdl arra kdvetkeztetink, hogy a gyulladas mint “upstream” folyamat
beindit egy “downstream” folyamatot ami magaba foglalja a mitochondrialis
makromolekulak oxidaciés karosodasat, a Complex | aktivitas csdkkenését, és a
pro- és anti-apoptotikus molekulak megvaltoztatott expresszidjat, amik altal
hozzajarul a neurodegenerative folyamatok kialakulasahoz SM-ben. Mivel a
genetikai variansok nem okoznak jelen médszerekkel mérhetd kuldnbségeket a
Complex | aktivitasaban normalis kérilmények k6zott, adataink alapjan felvetjik,
hogy az 6rokolt (SM-mel asszocialodo) variansok az enzim complexet
hajlamossa tehetik gyulladasos és oxidacids stressz - okozta strukturalis és
funkcionalis médosulasokra, és ezaltal meghatarozhatjak az egyéni szoveti

reakcio természetét gyulladasos folyamatokban.

A ma elérhetb gydgyszerek hatastalansaga az SM progresszive formaiban
alahuzza a gyulladas kovetkeztében kialakuld neurodegeneracios folyamatok
tovabbi feltarasanak jelentéségét. Az oligodendrocitak pusztulasa és a
prekurzorokbdl valoé korlatozott regeneracidja felelés a demielinizacio
irreverzibilis voltaért. A rokkantsag elérehaladasanak azonban bizonyitottan
legfontosabb oka a neuroaxonalis pusztulas, mely a betegség kezdetétél fogva
halad elére. En egy alapvetden uj hipotézist dolgoztam ki, mely az SM-ben
tapasztalt neurodegeneraciot el6szér a kutatas torténetében egy szerzett
mitochondrialis karosodason keresztll kapcsolja 0ssze a gulladassal, és az
immunoldgiai eredetl citotoxicitast egy mitochondrialis mechanismusu sejt
pusztulassal egésziti ki. A szOveti reakcidé gyulladassal szemben nagyfoku egyéni
kulonbségeket mutat, mely a mitochondrialis energia metabolizmusban és a
sejtfenntartas folyamataban kulcs szerepet jatsz6 molekulaknak 6rokolt genetikai
variacioival allhat tobbek kozott 6sszefuggésben. Egyedualldéan atfogd

mitochondrialis és Complex | genetikai vizsgalataink szamos ilyen markert
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azonositottak. A mitochondridlis mechanismusok feltarasa és ezen genetikai
markerek azonositasa SM-ben lehetéséget nyit egy olyan korai neuroprotektive
stratégia kifejlesztéséhez, mely figyelembe veszi a betegség lefolyasat
meghatarozé molekularis variaciok egyeéni kulonbségeit és a ,personalized

medicine” kialakitasat seqiti.
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