A ZAP-70 kinaz részleges hianyanak vizsgalata rheumatoid arthritis egér modellben
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A rekombinans human G1 (rhG1) domén indukalt arthritis (GIA) egér modell sok
tekintetben hasonlit a human rheumatoid arthritishez (RA) fobb klinikai tiineteit és
immunoldgiai paramétereit tekintve. Az autoimmun arthritis BALB/c egerekben human
proteoglikan aggrekan rekombinans G1 doménjével torténd immunizalassal valthato ki.
Ismert, hogy a T-sejtek fontos szerepet toltenek be az arthritis indukcidjaban; aktivaciojuk
szabalyozasaban a T-sejt receptor jelatvitel egyik kiillondsen fontos molekulaja a ZAP-70
tirozin kinaz is szerepet jatszik.

Munkank soran azt vizsgaltuk, hogy a ZAP-70 részleges hianya milyen hatassal van
az autoimmun arthritis kialakulasara a GIA modellben.

Vad tipusa BALB/c (WT) és ZAP-70 heterozigbta knockout (ZAP-70"") egereket
parhuzamosan haromhetente immunizaltunk rhG1-el, 6sszesen harom alkalommal. A
betegség klinikai tiineteit egy 4-es pontrendszer segitségével értékeltiik, a gyulladast in vivo
lumineszcens képalkoto vizsgalattal jelemeztiik, a végtagfunkcidé mérésére pedig
kapaszkodasi tesztet végeztiink. A T sejt kdzvetitett immunvalasz jellemzésére in vitro 1épse;jt
kultarakban proliferacios tesztet végeztiink és citokin termelést mértiink.

A részleges ZAP-70 hiany érdekes modon nem gatolta a GIA kialakulasat, sot
varakozéasainkkal ellentétben a pontrendszer és a kapaszkodasi idék alapjan ZAP-70""
egerekben WT egerekhez képest kissé stilyosabb arthritis alakult ki. Egyértelmii 6sszefiiggést
talaltunk a pontszam ¢€s a funkcionalis teszt eredményei kozott, valamint megfigyeltiik, hogy
a fizikai teljesitményben jelentkez6 valtozasok (pl. csokkent kapaszkodasi id6) megel6zték az
iziileti gyulladas megjelenését. A lumineszcens képalkot6 vizsgalatok szintén megndvekedett
gyulladasos aktivitast mutattak ki a ZAP-70"" egerek érintett végtagjaiban a WT allatokéhoz
képest. A ZAP-70"" egerek in vitro tesztekben csokkent T sejt proliferaciot és IL-4,-6
termelést mutattak, szignifikans IL-17, IFNy és TNFa termeléssel.

El6zetes varakozasainkkal ellentétben a T-sejt jelatvitelben kiemelkedd fontossagu
ZAP-70 molekula részleges hianya nem csokkentette az autoimmun arthritis stlyossagat GIA
egérmodellben. Ebben feltételezhetden a megvaltozott T sejt aktivacio, differenciacio és
apoptozis jatszhat szerepet.
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