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A 2004-ben elnyert OTKA palyazatunk ,,Az ép es koros porcszovet valtozasa in vitro
kisérletekben.” réven lehetéségiink nyilt in vitro porcdifferenciacids tanulmanyaink ,,high
density” porcosodd mesenchyma sejtkulturakon torténé folytatasara (1), valamint ugyancsak
folytattuk a nemzetkdzileg elfogadott izuleti felszin rekonstrukcios technika, a Mozaiplasztika
(MP) tovabbfejlesztését szolgalé morfoldgiai, hisztokémiai munkankat is (11).

Q)

A porcdifferencidlédas egyik vilagszerte elfogadott in vitro modelljét, a korai (4
napos) csirkeembriok végtagtelepeibdl izolalt mesenchyma sejtek porcosodé ,.high density”
(HD) kultdrait (Ahrens és mtsai., 1977, Hadhazy és mtsai., 1983) hasznalva kimutattuk, hogy
milyen intracellularis valtozasok zajlanak, ha hidrogén-peroxiddal vagy peroxinitrittel
kivaltott oxidativ stressz-nek tessziik ki a ,,high density” kultarakban differencialodo sejteket.
Eddigi eredményeink azt mutatjak, hogy az oxidativ stressznek Kitett porcosodd sejtekben
fokozddik a PKCpu expresszidja és enzimaktivitasa, valamint az ERK Tyr-foszforilacidja. A
PKCpu porcdifferenciacidban betoltott szerepét bizonyitja az a tény, hogy az aktivitasat gatlo

resveratrol erételjesen csokkenti a porcképzodést. Az elvégzett hisztokémiai és morfometrias



vizsgalataink azt mutatjak, hogy az oxidativ stressz nagymertékben csokkentette a képz6do
porc mennyiségét és a porcosodd sejtek proliferacios képességét, jollehet a sejtek vitalitasa
nem valtozott szignifikansan. Az oxidativ stressz nem csupan kindzok mikodését
befolyasolja, hanem egy fontos cellularis protein foszfataz, a PP2B (calcineurin) aktivitasat is
modosithatja, nevezetesen csokkenti. A PP2B esetében mRNS és fehérje szinten is csdkkenést
tapasztaltunk a hidrogén-peroxiddal kezelt kultirakban. Emellett a PP2B specifikus inhibitora
a ciklosporin A (CSA) gatolja a porcképzodést. CSA hatasara az ERK1/2 fokozott Tyr
foszforilacidjat tapasztaltuk, ezért eredményeink ©sszességében azt sugalljak, hogy az
oxidativ stressz kilonb6zé kindz és foszfatdz aktivitasok moduldlasa révén az ERK 1/2
aktivitas fokozodasat kivaltva csokkenti a porcképzodést. Ezeket az eredményeket killonb6z6
hazai, illetve nemzetk6zi kongresszusokon ismertettik, és az alabbi tudoméanyos

folyoiratokban kdzoltiuk (Zakany és mtsai 2005, Zakany és mtsai, 2006).

(1

A mozgasszervi, ezen belil az izlleti betegségek gyakorisaguk miatt a népbetegségek
csoportjdba tartoznak hazankban is. Ezen betegségek nagymértékben rontjdk a betegek
életmindségét, és jelentés gazdasagi terhet ronak a tarsadalomra is (Balint és mtsai., 2003). Az
izUleti betegségek hatterében legtobbszor az izlleti porc degenerativ, traumas, vagy
gyulladasos eredetii karosodasa all. Az izileti felszin rekonstrukcidjanak tébb modszere van.
Az egyik legelfogadottabb modszer a ma mar vilagszerte elterjedt mozaikplasztika (MP)
(Hangody és mtsai., Hangody és mtsai., 1997, Hangody és mtsai., 2001, Hangody és mtsai.,
2003, Hangody és mtsai., 2004). Az MP lényege: bizonyos nagyobb izlletek (térd, boka)
karosodott teherbiro részeinek pétlasa autolog osteochondralis graftokkal.

Az elnyert OTKA palyazat révén laboratériumunknak lehetésége nyilt részt venni a

Dr. Hangody Léaszl6 Altal kidolgozott mozaikplasztika (autolég osteochondrélis



mozaikplasztika) eredményeinek modern molekuléris morfoldgiai analizisében, melynek
sordn mozaikplasztikan atesett betegek biopszids mintaikon mikroszkdpos és kilénbozé
szOvettani vizsgalatokkal bizonyitottuk a mozaikplasztika eredményességet.

Human térdizilleteken végzett mozaikplasztika mutétek utan biopszids mintakat
vettlink kilénbdzé idépontokban, amelyek sordn nyert mintdk hisztologiai és hisztokémiai
elemzése azt mutatta, hogy a vizsgalt esetek dont6 tobbségében a kéarosodott izlleti felszinek
porcat tokéletesen sikeriilt rekonstruélni ezzel a matéti eljarassal. Az elvégzett hisztokémiai és
immunhisztokamiai reakcidkat, valamint kvalitativ és kvantitativ polarizaciés mikroszk6pos
vizsgalatokat kdvetéen megallapitottuk, hogy a graft és a befogadd teriiletek tokéletesen
fuziondltak, a graft porcos része megérizte proteoglycan tartalmat, azaz hyalin jellegét.
Csupan néhany esetben tapasztaltuk a graft hyalin porcanak rostos porcca alakuldsat a
belltetés utan egy évvel. Ezen eljarasokrdl és a mozaikplasztika eredményességérol
osszefoglald tudomanyos cikket jelentettink meg (Hangody és Mddis, 2006). Ezzel a
tudomanyos publikacidnkkal elnyertiik a Martkusovszky Lajos dijat (2007, Orvosi Hetilap).

A mozaikplasztika sorén a nyitva hagyott donor csatornakban ritkan ugyan, de jelent6s
vérzés indulhat el, ami irreverzibilisen karositja a porc PG struktarajat. Ezen karos folyamat
kialakul&si valdszintiségének csokkentésére a klinikumban tobbféle anyagot kiprobaltak. Egy
nemzetkdzi tudomanyos egyuttmiikddés keretein belul lehetéséglink nyilt tesztelni egy
biodegradabilis  polimer, a  PolyAktiv  (polyethylen  glycol terephthalat -
polybutylenterephthalat, Polyactive, PA, I1soTis OrtoBiologics, Bilthoven, Hollandia) a donor
csatornakban kifejtett bioaktiv hatdsat. Kisérleteink sordn a PolyAktivot tartalmazé
eltavolitott biopszids mintdkban vizsgaltuk a donor csatorndkban megtalalhaté a PA allagat,
valamint a csatorndkban keletkezett szOvet hisztokémiai jellemzoéit. Vizsgalataink sorén
megallapitottuk, hogy a donor csatornak témeszelésére alkalmazott biodegrabilis szintetikus

polimer garantélja a donor csatorna megfelelé zardsat, valamint a kérnyezé szdvettel vald



kitoltodését. A kisérleti eredményeinkbd6l tudomanyos kézirat sziletett. (Bartha és mitsai,
kozlésre bekildve)

Az elmult években elséként Magyarorszagon végeztek mozaikplasztika miitéteket
lovak izileti felszinén. Jelen kisérleteink célja az volt, hogy a mitétek utan nyomon kdvessuk,
hogy milyen mértékben él tul és épil be a subchondrélis csontba, illetve az izlleti porcba az
atultetett ostochondralis transplantatum a tehervisel6 izileti felszinen lovak csidizlletében.
Klinikai és hisztokémiai vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a mozaikplasztika lovakon is sikerrel
vegezhetd, mely eredményt az irodalomban eldszér publikaltunk. (Bodd és mtsai, 2004)
Emellett az elmult két évben mintékat vettiink lovak mozaikplasztikaja utan a donor csatornak
tertletéré is. Kozel 70 — kilonbozé miitéti eljarasbdl szarmazo - mintét gyijtottink. A minték
egyrészt olyan miitétekbol szarmaztak, melyek a human mitéteknél sikerrel alkalmazott
Polyaktivval témeszelt donorcsatornakat tartalmaznak. Néhany esetben a porc felszinét csak
megveéstik, illetve a donor csatornat nem tomeszeltiik. Ezen mintékat szdvettani vizsgalatra

feldolgoztuk, az eredmeények feldolgozésa, 6sszefoglalasa jelenleg folyik.

Az OTKA palyazatban résztvevé kutatok egyéb tudomanyos tevékenységének
publikacioval igazolhaté eredményei:

1. Hangody doktor és munkatérsai &ltal elvégzett kisérleteik soran tanulmanyozték a
killénbdz6 hosszusagu és atmérdjii osteochondralis graftok stabilitdsat. A diszné femur
condylusokon végzett dsszehasonlitd vizsgalataik révén megallapitottdk, hogy a nagyobb
atméréji graftok alkalmasabbak izfelszindefektusok potlasa. Ezen kisérleti eredményeiket egy
nivés nemzetkdzi tudomanyos folydiratban is publikaltak (Kordas és mtsai., 2006).

2. Az autolog osteochondralis mozaikplasztika igéretes mddszernek bizonyult az
emberi konyokiziiletben észlelt osteochondralis defektusok miitéti kezelésére is (Zengerink és

mtsai., 2006).



3. Arthroscopos biomechanikai mérésekkel hasonlitottuk 6ssze human femurok
lateralis és medialis condylus felszineinek szilardsagat, azaz teherbirdképessegét. A lateralis
condyluson szignifikansan nagyobb értékeket mértiink, mind a medialis condyluson (Szerb és
mtsai., 2006).

4. Osszefoglaltuk azokat a lehetdségeket, amelyek lehetéséget adnak a rheumatoid
makrofagok hatasat a rheumatoid arthritisben, bizonyitottuk, hogy kulcs fontossaglak a RA

patogenezisében, és megfeleld terapias célpontok (Szekanecz és Koch, 2007).



