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Szakmai zardjelentés

Az autoimmunitas kutatasaban az allatmodellek hasznalata felbecsilhetetlen értéket képviselnek,
hiszen e modellek segitségével a betegségek lefolyasa és pathologidja mellett jél kovethetjik az

immun rendszerben végbemend folyamatokat, azok immundinamikajat.

A chicagoi Rush University-vel valé koézos kutatasunk sordn egy, korabban mar jol megvizsgalt
allatmodellt, a proteoglycan (PG)/aggrekan indukalta arthritis modelljét hasznaltuk fel. Ezen modell a
human rheumatoid arthritis egyik széles korben elfogadott allatmodellje, mely mar szamos
tanulmanyban részleteiben is ki lett vizsgdlva. Néhany egéren észrevettiik, hogy a harmadik injekcié
utan kialakult periférids arthritis mellett a gerinc mozgasai is erGsen beszlkiiltek. Erre alapoztuk jelen
kutatdsunkat, mely soran a PG immunizalt egereknél a spondylitis, spondylarthrosis megjelenését

vizsgaltuk.

Allatmodellel kapcsolatos kutatasunk ennek megfelelen alapvetSen két fontos részbdl allt. A
betegség megjelenését, annak lokalizacidjat szerettiik volna pontosan leirni, valamint megérteni ezen

gerincet érint6 gyulladdsos folyamat kapcsolatat a periférids arthritisszel.

Az iziiletek, és a gerinc érintettségét makroszkdpos analizis mellett hisztoldgiai munkaval vizsgdltuk.
Szbvettanilag a periférias iziiletek mellett (1. Abra) a sacroiliacalis (2. Abra) és a gerinc érintettségét is
vizsgaltuk (3-4. Abra). Nagyszamu egér kisérlet segitségével sikeriilt a betegség minden stadiumaban
vizsgalni az egereket, mind a periférias izliletekben, mind pedig a centralis-axidlis skeletont érintéen.

Ezek pontos el6rehaladasat részletes hisztoldgiai munkaval dokumentaltuk.



1. Abra A periférias arthritis megjelenése egérnél proteoglikan indukalta arthritisben. Az alsé sorban
mutatott panelek a fels6 paneleken kiemelt patellofemoralis izlileti részek nagyitott képei. A-normal
térdiziilet, B-kezdddd6 arthritis  gyulladdsos infiltraciéval, C- el6rehaladott arthritis fulminans

gyulladasos invazidval és porckarosoddssal.

2. Abra A sacroiliacalis (Sl) iziilet gyulladdsanak és teljes elmerevedésének |épései idérendben A-
normal Sl iziilet, B- gyulladasos, pannusos infiltracié, C-porcos elfajulas az iziiletben, D- a Sl izllet

teljes elmerevedése



W

3. Abra Makroszképos lumbalis gerinc készitmények a gerinc érintettségének vizsgalatara. A-

normal gerinc, B-kezd6d6 spondylitis, C- teljes ankylosis a lumbalis gerincen. Alzarin voéros és alcian

kék festés.

4. Abra A cervikalis gerinc hisztoldgiai elemzése normal (A) és spondylarthritises (B) egerekben. A kis
nagyitasi hematoxylin eosin metszeteken jol latszik a kialakuld discopathia, mely a gerincvel6
kompresszidjat is okozza. A SafraninO-fast green metszeteken jél kovethetd az intervertebralis

diszkuszok proteoglikdn vesztése.



A betegség genetikai meghatdrozottsagdanak megadllapitasdhoz fontosak a betegég incidencia
mutatoi. Azt taldltunk, hogy az egyébként 100%-ban arthritisre hajlamos egértérzsben (BALB/c) a
gerinc érintettsége mintegy 70% volt. Mig a kisérlet 11. hetére az egerek 98%-a mar mutatott
periférias arthritisre utalé klinikai jeleket, a gerinc érintettsége csak joval ezen jelek megjelnése utan,
kb. a 16-36. héten jelent meg. Ez a jelenség mar arra figyelmeztetett benninket, hogy
elképzelhetden itt két, valamelyest kilénalld betegségrdl van sz, de ennek bizonyitasat csak olyan
esetben tudnank vizsgdlni, ahol a periférias arthritis megjelenése nem éri el a 100 %-ot. Mivel a
BALB/c egerek szingenikusak, tehat genetikai allomanyuk teljes egészében azonos ezen egereket egy
olyan egértorzzsel kereszteztik (DBA/2)mely teljes egészében rezisztens a PG indukalta periérias
arthritisre. Az F1 generdcio hasonldan a sziil6khoz tejes egészében egységes genetikdval rendelkezik
(minden egyed tisztdn heterozigdota) és ezen egyedek teljes egészében rezisztensek a periférias
arthritisre. (Erdekes médon mar ezen egerek kozott is talaltunk spondylitises egyedeket, bar csak
igen alacsony szamban. ) Az F2 generacié mar teljes egészében inhomogén, hiszen minden egyedben
keverednek a szil6t6l szarmazd gének, és azon betegségek, melyek genetikailag determinadltak,
illetve melyekre vald hajlam eziton meghatarozott, ebben a generaciéban a gének dominancidjanak

megfelel6 hanyadban meg is jelennek.

A BALB/c-DBA/2 F2 generacidban mintegy 44%-ban arthritis alakult ki az egereknél, és meglepd
modon az egerek 61%-ban talaltunk gerinc érintettséget. Volt kb. 5%, ahol az arthritis spondylitis
nélkidl alakult ki és mintegy 23%, ahol pedig a spondylitis jelent meg az egereknél anélkil, hogy
periférias arthritist taldltunk volna. Ezen eredmények birtokdban kijelenthetjik, hogy bar nagy
valdszinliséggel van szamos olyan gén, mely mindkét betegség kialakitdsaban részt vesz, a PG
indukalta spondylitis, valamint a PG indukalta periférids arthritis kalén entitast képvisel. Ezen
eredményiink alapjat képezheti egy kés6bbiekben tervezett genomialis sz(irésnek, mely soran az F2
populaciéban megjelend betegségek genetikai hatterét elemezve betegségért felelGs gén lokuszokat

tudunk azonositani, melyet Osszevetve az egér és a humdan genom térképekkel, lUgynevezett



candidate géneket azonosithatunk, melyek a human autoimmun arthritisben, ill. spondylitisben

fontos szerepet jatszanak.

Az hogy pontosan mely antigén, mely fehérjének melyik epitdépja az, mely ezen betegségek
triggereként szerepel még tovabbi vizsgalatok targya kell, hogy legyen. Feltételeztiik azonban, hogy a
human betegeknél is hasonldé autoimmun folyamatok eredményeként alakulhat ki olyan betegség,
mint a spondylitis ankylopoetica, vagy éppen a postoperativan ismert és rettegett failed-back
szindroma. Annak érdekében, hogy ezen betegek immunfolyamatait vizsgaljuk, klinikankon 35
gerincm(itéten atesett betegtdl vettlink preoperativan, majd korai postoperativ szakban, és a késéi
utan kovetés soran szérumot azzal a céllal, hogy a betegeknél esetlegesen kialakulé autoantitesteket
azonosithassuk. Munkank soran a tisztitott és megfelel6en fagyasztva tarolt szérumokbdl human
porcbdl kivont crude extractum, valamint specialis human porcbdl szarmazé fehérje (kollagén,
proteoglikan) ellenes antitest vizsgalatokat végeztiink. A gerinc mitétek sordn szamos kisizilet
megbontasa torténik, az ott jelenlevé porc egy részét eltdvolitjuk, a kisizliletek tokjat felnyitjuk.
Ennek megfelel6en azt vartuk, hogy bizonyos porc konstituens ellenes antitestek egyértelm(
felszaporodasat kapjuk a mdtétek utan. Ennek ellenére, az altalunk Osszegy(jtott mintdkban nem
taldltunk szignifikdns emelkedést a porc ellenes autoantitestek kézott, mely arra utal, hogy a human
esetekben csak az izlleti immunoprivilegizalt antigének megjelenése nem elég arra, hogy komoly
autoantitest termelés induljon be. Azt feltételezziik, hogy az immunoprivilegizalt antiének expozicidja
nem elégséges egy autoimmun folyamat meginduldsdban, hanem ehhez hasonléan fontos a
hajlamosité genetikai hattér is. Nagy valdszinlséggel ezen eredményeink birtokdban tovabbi
méréseket végziink majd olyan, genetikailag veszélyeztetett betegeknél, (pl. RA), akiknél egy ilyen,

vagy valamely ehhez hasonlé porc invaziv mitét nagyobb eséllyel indukalhat autoantitest termelést.



Eredményeinket Osszefoglalva kijelenthetjliik azt, hogy a pdlyazat soran kitlizott célt illetéen (a
proteoglycanok szerepe a sponylitisekben), valamelyest kozelebb keriltiink a megoldashoz. Bar
elsGsorban allatkisérleti eredményekre alapozzuk jelen tedridnkat, jelenleg lgy tlnik, hogy az
arthritis és a spondylitisek genetikai hattere nem teljesen egyezik meg, ugyanakkor nagy
valdszinliséggel a porcban és a porckorongokban megtalalhaté aggrekan szerepe mindkét esetben
egyértelmu. Kisérleteink alapjan nagyobb genetikai sz(irést terveziink a kdzeljévében, mely akar egy

gén szintjére is képes szlkiteni ezen betegségek okat.



