Az oligodendrocita notch szignalizacio ligand dependens
hatasanak molekularis hattere a Sclerosis multiplexben

A Sclerosis Multiplex (SM) folyaman a neuronok mielin hiivelyének degradacidja a
tinetek f6 forrasa. A betegség soran fellépd gyulladast koévetd remielinizaciot
Azonban a kulonbdzé kémiai szerkezetl ligandok eltérd fizioldgias valtozast idéznek elb,
ennek az Osszefliggésnek a molekularis hatterét szeretnénk megismerni. Elsésorban a
notch receptor harom SM-ben szerepet jatszé ligandjara, a Jagged-1, Delta-1 és a
Kontaktin-1-re fogunk &sszpontositani, ugyanis ezek permissziven vagy obstruktivan
befolyasoljak a remielinizacio folyamatat (Jurynczyk, Selmaj, 2010).

A targyalt ligandumok szerkezetileg jelentésen kuldonbdzbek, ennek ellenére képesek
kétédni a 36 EGFR (epidermal growth factor-like repeats) domént tartalmazé notch receptor
extracellularis részéhez. Mig a Jagged1 hatasara az oligodendrocitak maturaciéja gatolt,
addig a Delta1, illetve Kontaktin1 el6segiti azt. Az utvonal sok szinten szabalyozott:
transzkripcidosan, poszttranszlaciésan (glikozilacié, ubiquitinizacid), valamint ligand
endocitozisa és proteolizise altal. (D’Souza et al., 2010)

Habar a betegség lefolyasarél és a tlnetekrél sokat tudunk, a diagnosztika is
megbizhaté pontossaggal mikdodik, ugyanez nem mondhaté el a betegség okardl, csak
hipotézisek Iéteznek a kialakitd tényezdkrdl. A betegségre jelenleg nem létezik gyogymad,
mindossze a tunetek enyhitésére, illetve a progresszid lassitasara vannak terapiak.
Vilagszinten 2,5 millié ember érintett ebben a viszonylag ritka betegségben, az éves kezelés
koltsége pedig korulbelll 16 millié forintra rug betegenként. Ezen betegek féként a 20-50
éves korosztalyba esnek, allapotuk romlasaval pedig a munkaképesség drasztikusan
csokken. (https://hu.wikipedia.org/wiki/Sclerosis_multiplex)

Rengeteg a felmeruld kérdés a szignalizacids utvonallal, ligandumok kotédésével
kapcsolatban, igy ennek hatterét felderitve Ujabb terapias célpontok fedezhetbek fel.
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