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A lagy szovetek (pl. érfalak, kotdszovetek, porcok) meszesedése patologias jelenség, amely
sok népbetegség koérképében megtalalhatd. Ugyanakkor a lagyszoveti meszesedés ritka
oroklodé betegségek esetében is eldéfordul, és ott egyszeriibben vizsgalhaté. Mara ezen
monogénes betegségek vizsgalatdbol részben ismert az rendszer, amelynek finoman
Osszehangolt miikddése lehetévé teszi a folyamat preciz térbeli és idobeli szabalyozasat.
Ismert, hogy a lagyszoveti meszesedés kivédésében kiemelt szerepe van az ABCC6 fehérjének.
Munkankban mas csoportokkal kollaboracidban bemutattuk, hogy ez a fehérje féként a majban
fordul el6 és fiziologias szerepe az ATP kijuttatasa a sejtekbdl a véraramba. A vérben az ATP
AMP-re és pirofoszfatra (PPi) bomlik, amely utobbi a lagyszoveti meszesedés egyik fO
gatloszere. Az ABCC6 fehérjét kodold gén inaktivald mutécioi tehat alacsony vér PPi szinttel
jarnak és a pseudoxanthoma elasticum (PXE) nevii kotdszoveti betegséget okozzak.

A lagyszoveti meszesedés gyodgyitasara jelenleg nem létezik terapia. Nemrégiben
sikerlilt attorést elérni a szdjon at adott PPi vérszintet helyredllitd kezeléssel, mellyel
allatmodellben lecsokkentettiik a koros meszesedést!. Kisérleteinkbdl arra kovetkeztettiink,
hogy létezik egy kulcsfontossagli, méhen beliili mechanizmus, amely az utodokban képes a
késobbi lagyszoveti meszesedés megakadalyozasara. Ezen ujonnan felfedezett jelenség
vizsgalatara allatmodellt alkalmazunk, amelyben az anyai és magzati faktorok szisztematikus
vizsgalatat végezziik el kisérletes €lettani és biokémiai modszerek 6tvozésével.

Szeretnénk megérteni tovabba, hogy az ABCC6 pontosan milyen molekularis
mechanizmussal végzi az ATP sejtekbdl valo kijuttatasat, ehhez helyspecifikus mutagenezist,
emlds sejtes expressziot és biokémiai/sejtbioldgiai mddszereket hasznalunk. Tervezziik egy -
tobb mint 1500 FDA altal elfogadott gydgyszermolekulat tartalmazo - molekulakdnyvtar
tesztelését ABCC6 mutansokon, amellyel PXE-s betegeknek kivanunk allél-specifikus terapiat
kinélni.

A PPi szerepe a lagyszoveti meszesedéssel jard gyakori betegségekben tisztazatlan,
ennek felderitése masik kiemelt célunk.
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