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Bevezetés

Rheumatoid arthritis és kisérleti allat modelljei

Rheumatoid arthritis (RA) az egyik leggyakoribb huméan autoimmun betegség, amely altaldban a
diarthrodialis izlletek synoviuméanak kronikus gyulladaséat okozza és leggyakrabban néket érint.
Habar a RA etiolégidja tovabbra is ismeretlen, szamos bizonyiték azt thmasztja ala, hogy ez egy
T-sejt medialta B-sejt dependens betegség, melynek kialakulasaban mind a genetikai faktorok,
mind a kornyezeti tényez6k fontos szerepet jatszanak. RA-ben lezajlé immunfolyamatok soran
megfigyelhetd a sejt-medialta immunvalasz dominancigja, illetve a porc proteoglycan (PG)
és/vagy ll-es tipusu kollagén komponensének, mint autoantitestként vald, szereplése. Ezek a
porckomponensek ellen iranyulé autoimmun reakciok valosziniileg egy masodlagos immunvalasz
eredményei, amelyeket lokalis gyulladasos folyamatok soran felszabadulé makromolekulak

valtanak ki.

Antigen-indukalta arthritis

A RA Kkisérleti allatmodelljei kozoétt (a kollagén-indukalta arthritis modell, illetve a spontan arthritis
modell utdn) kozismert és gyakran hasznalt kategéria az antigén-indukalta arthritis. Habar
szamos dllatfaj felhasznalhaté arra, hogy tanulmanyozzuk rajtuk az antigén-indukalta arthritist
(nyulak vagy hércsogok), leggyakrabban a genetikailag fogékony egerek (BALB/c és néhany C3H
fajok) szisztémas immunizalasaval valthatunk ki progressziv polyarthritis-t. Erre a célra a human
porcot alkotd proteoglycan-t, ebben az esetben Proteoglycan-Indukalta Arthritis-nek (PGIA)
nevezzik, illetve a porc aggrecant, vagy a versican G1 doménjét hasznalhatjuk fel. Ez az egér
modell szadmos tulajdonsagdban hasonlit a human RA-ra, ezt tamasztja ald szamos klinikai
megfigyelés, Ugymint a réntgen és a csont scintigraphias vizsgalatok, illetve a diarthrodialis
izlletek és a gerincszovet szovettani vizsgalatai. A gyulladasos folyamat kezdetén mononucleéris

sejtek accumulalédnak a perivascularis térben, majd a synovialis macrophagok és fibroblast-ok



kezdenek intenziv osztédasba. Az arthritis polyarticularis synovitis-ként kezdédik bilateralisan a
kis periférias izuletekben, majd massziv csont és porckarosodast okozva progredial a betegség.
Az izlleti gyulladas kezdeti klinikai tinetei (lividség, duzzanat) mar a harmadik, vagy negyedik

intraperitonedlis antigén oltas utan megjelennek. (1.-es kép).

Normal

RN VRN,

1.-es kép Egy naive BALB/c egér hatsé végtagja (A), és egy normal boka izllet Hematoxylin
Eozinnal festett szbvettani képe (B), 6sszehasonlitva egy gyulladt, bedagadt, voros és rendkivil
fajdalmas, hats6 manccsal (D), melynek a szdvettani képe (C) massziv gyulladasos sejt invaziot

mutat, illetve kbvetkezményes porc karosodasat a tibia csont felszinén (nyilhegyek).



Gerinc érintettség a PGIA-ban

Az egyik legjelentésebb "mellékhatasa” a PGIA-nak az volt, hogy az arthritis szuszceptibilis
BALB/c egerekben spondylitis is megjelent, amit proteoglycan-indukalta spondylitis-nek (PGIS)
neveztink el. Ez a fajta gerinc érintettség, hasonléan a gyulladasos jellegi human
gerincbetegségekhez, altaldban a sacroiliacalis izllet érintettségével kezd6édik, majd drasztikus
progresszidval eredményezi a gerinc porfelszineinek erodacidjat, ezt kdvetéen pedig a pannus-
szerl gyulladasos elemekbdl allé sejtinvaziéo végil teljes, csontos ankylosishoz vezet. A PGIS,
hasonléan a neki megfelelé human autoimmun betegséghez, amit Eurépaban Bechterew kérnak,
az Egyesiilt Allamokban pedig Ankylosing Spondylitits-nak (AS) neveznek, egy progressziv
lefutast koérkép. A genetikailag szuszceptibilis egerek antigénnel torténé szisztematikusan
ismételt intraperitonealis beoltasat koévetd 1.-3. héten az izlleti gyulladas egyértelm( jelei
figyelheték meg szdvettanilag, illetve 1-3 hdnapon beliil a gerinc csontos ankylozisa jelenik meg,
a klasszikus "bambusznad gerinc” killemet eredményezve. Munkacsoportunk egy korabbi
kisérletsorozata soran a BALB/c és a DBA/2 egértorzsek keresztezésével elért F2-hybrid
nemzedék egész genomijara kiterjed6 atfogd vizsgalata soran sikeresen azonositott két, a
spondylitis sulyossagéért és a betegség iranti fogékonysagért felelés gén lékuszt (Végvari és
mtsi. 2005, Journal of Immunol.). Egyikik a 18-as kromoszoman talalhaté és feltételezhetéleg a
DBA/2 egértdrzsekbdl szarmazik. Ezt a bizonyos ragcsalé fajtat kisérleteink soran massziv
doézisu, konszekutiv intraperitonealis immunizalads ellenére is rezisztensnek talaltuk periférias

arthritis szempontjabal.
A kisérlet célja

PGIA, a rheumatoid arthritis antigén indukalta ragcsalékon kifejlesztett allatmodellje, egy hasznos
mddja, hogy kisérletes korilmények kozott vizsgéljuk az arthritist tekintettel arra, hogy képes

szimulalni a human betegség szamos jellegzetességét, Ugymint a porckarosodas és a jellegzetes



immunfolyamatok. Az altalanos célkitlizésiink az volt, hogy magyarazatot talaljunk arra, hogy mi
allhat azon kliniko-patholdgiai elvaltozasok hatterében amiket a genetikailag szuszceptibilis,
illetve rezisztens egerek immunizélasa soran megfigyeltiink. Mindezen tulmenéen megprobaltunk
non-invaziv. moddszereket talalni a korai gyulladasos folyamatok vizsgalatara és
diagnosztizalasara, tovabba ezen informaciok felhasznalasaval azokat a géneket prébaltuk meg
azonositani, amelyek feltételezhetbleg felelések a periférids iziletek és az intervertebrdlis

diszkek koruli gyulladasos folyamatokért.

Az els6 fejezetben a PGIA modell segitségével az Eszak-Amerikdban megtalalhatd
beltenyésztett BALB/c egérkoldniak tobbparaméteres 6sszehasonlitasat végeztiik el, mely soran
vizsgaltuk a periférias arthritis (i) sulyossagat, progressziojat és a betegség iranti fogékonysagot,
illetve a (ii) tizenegy kilonbdzé kereskeddtdl vasarolt BALB/c egér koldniakban a porckorong-
gyulladas mértékével kifejezett gerinc érintettség sulyossagat. Tovabbi célunk volt, hogy (iii)
taldljunk a Kklinikai statusszal korrelaldé immunmarkereket, (iv) és azonositsuk azokat az
immunrendszert kontroladl6 géneket, amelyek megmagyarazzak azokat a dramai Klinikai

kulénbségeket, amelyeket az egypetéji ikrek 6sszehasonlitdsanak vizsgalata soran észleltink.

A masodik fejezetben a spondylitis kutatas soran megvizsgaltuk a (i) PGIA rezisztens
DBA/2 egértdrzs PGIS iranti szuszceptibilitdsat egy 6 hdnap hosszl longitudindlis kisérlet soran,
azzal a céllal, (ii) hogy taldljunk az AS sulyossagaval és/vagy progresszidjaval 6sszefiiggd
immunmarkereket ezen kivil, hogy (iii) azonositsuk azokat a géneket, amelyek a porckorong
koruli gyulladasos folyamatokért felelések. Ezen tulmenéen (iv) non-invaziv in vivo
immunfluoreszcens agensek hasznalataval megjelenitettiik az intervertebralis diszkek koruli korai

gyulladasos folyamatokat.



Elsé fejezet

BALB/c egerek, amelyek genetikailag fogékonyak a proteoglycan-indukalta
arthritis-re és spondylitis-re, kolénia-dependens kilonbségeket mutatnak a
betegség kialakulasaban

Arthritis Research And Therapy 2009 Feb;11(1):R21.

Bevezetés

Tekintettel a BALB/c egértbrzs jellegzetes genetikai sajatossagaira ezek az egerek
predisponaltak az arthritis iranyaba. Mindazon eréfeszitések ellenére, hogy a kilénb6z8
véllalatok genetikailag homogén beltenyésztett koloniakat tartanak fenn szamos kilénbség
tapasztalhaté a BALB/c koldnidk/alfajok kozoétt (mint pl: testsuly, az utédok szama, a normal
bélfléra 6sszetétele) még akkor is, ha ugyanaz a kereskedd eltéré helyszineken tenyészti 6ket. A
Jackson Laboratdrium nyilvanos online adatbankjat hasznalva legaldbb 492 DNS - polimorfizmus
(single nucleotide polymorphismus, SNP) kilonbséget talaltunk a két beltenyésztett BALB/cJ and
BALB/cByJ koldnidk kdzott, amelyek kdzil legaldbb 59 SNP 33 az immunrendszert szabalyoz6
génekben helyezkednek el az egér genomjaban. (a szerz6k nem publikalt észrevétele in silico
analizis adat). Ezek az ismert, vagy jelenleg még ismeretlen mutacidk szignifikAns hatassal
lehetnek a PGIA és a PGIS pathogenezisére és a betegség progresszibjara.

Habar az allatmodellinknél hasznalt immunizaciés protokoll megegyezett mas
kutatécsoportok altal hasznéltakkal, szdmos kllénbséget észleltink az arthritis kezdete,
el6fordulasi gyakorisaga, illetve sulyossaga kozott, annak ellenére, hogy az antigén ugyanazon a
helyrél szarmazott (a mi laboratériumunkban készilt). Ezért agy gondoljuk, hogy vagy a lokalis
kérnyezeti hatasok, vagy a BALB/c egerek szarmazasi helye allhat a PGIA iranti kulénbdzé

mértékl szuszceptibilitds hatterében. Az a tény, hogy a koérnyezeti tényez6k rendkivil fontos



szerepet jatszanak a RA iranti fogékonysagban illetve, hogy a BALB/c kolénidk eltér6 spontan
mutécios panellal rendelkeznek, sziikségessé tették egy ©Osszehasonlité vizsgalat elvégzését
uniformizalt korilmények kozoétt. A jelenleg elvégzett tanulmany soran szimultdn vizsgéltunk
szamos, a betegséget jellemz6 paramétert, kilonb6zd BALB/c koloniakban azonos kisérleti

kortulmények kdzott.



Eredmények

Arthritis iranti fogékonysag, sulyossag és a betegség kezdete a kiilbnbézé BALB/c koléniakban

A kisérlet soran a kés6bbiekben szdvettanilag igazolt vizualis pontozé rendszerre tamaszkodva a
tizenegy BALB/c koldéniat harom f6 csoportra osztottuk. Az egy csoportba tartozé egyedek kozott
nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség az arthritis kialakulasanak kezdetében, vagy a
betegség lefolyasanak sulyossagaban. Ha 6sszehasonlitjuk az egyes csoportot a kettessel, akkor
azt lathatjuk, hogy ez a csoport tartalmazta a legfogékonyabb alfajokat, amelyek a legkorabban
kialakult és lefolyasat tekintve a legsulyosabb arthritist fejlesztették ki. Ezzel ellentétben a harmas
csoport tagjai mutattak klinikailag az arthritis legenyhébb formajat (3.0 + 0.6 atlagos arthritis
ponttal), kés6i betegség kezdettel (1.0 £ 0.2) és azzal, hogy az immunizalt allatok koérilbeldl 30

%-a nem fejlesztett ki arthritist a kisérlet végére.
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Arthritis progresszibja és sulyosséga a tizenegy BALB/c kol6niaban, amelyeket harom f6
csoportba soroltunk (a), tovabba az arthritis kezdete és a gerinc érintettség kdzotti korrelacié (b),
illetve az arthritis szempontjabdl harom f6 csoport dsszehasonlitAsa a gerinc érintettségét

jellemzé gyulladasos paraméterek alapjan (c-e).

A gerincmintak szovettani eredményei

A kisérlet sordn 0sszesen 127 egérgerincet értékeltink ki, formalinban tortént fixalast kovetéen,
kétiranya rontgenfelvételeket, majd szovettani vizsgalat céljabél metszeteket készitettiink.
Spondylitis-t 62.2 %-ban diagnosztizaltunk a BALB/c egerekben, ami szignifikansan alacsonyabb
volt (p < 0.05), mint az atlagos arthritis incidencia (86.5 %; n = 178). Ez a megfigyelés
megerdsitette, hogy arthritis és spondylitis akar kilon-kulén, akar egyitt is manifesztalédhat
BALB/c egerekben és valdszinlleg kilonb6z6 gének, kilénbdzé mennyiségi tulajdonsag
kialakitdsaban szerepet jatszé kromoszomarégiok (quantitative trait loci, QTL) szabalyozzak a
PGIA-t és a PGIS-et. Habar nem talaltunk PGIS rezisztens BALB/c koldniat, nagy individualis
kuldnbségeket tapasztaltunk a gerincgyulladas mértékében, tovabba gyakran ugyanazon
egyeden belili egymas melletti porckorongok esetében is nagy variabilitast figyeltiink meg, mivel
a gyulladas legkulonbdzébb stadiumai voltak fellelhetéek. A legérintettebb gerincszegmens a
distalis lumbalis és a distalis cervicalis régié volt, mig a legkevésbé gyulladt thoracikus és a

proximalis lumbalis szakasz volt.

T és B sejt medialta immunvalasz

Annak ellenére, hogy kuldonb6z6 immunologiai paraméterek széles skalajat vizsgaltuk, nem
sikerilt azonositanunk “koldnia specifikus” citokint, vagy T /B sejt altal termelt agenst. Az in vitro
tesztek (T sejt proliferacio €s citokin termelés) bizonyitékul szolgéltak arra vonatkozéan, hogy PG

altali T sejt aktivacio tortént, igaz eredményeink sajnalatos médon nem korrelaltak szignifikans



moédon sem az arthritis, sem a spondylitis pontszamokkal. Kovetkezd Iépésként
Osszehasonlitottuk a spondylitis "specifikus” immunmarkereket a harom klinikailag hasonlé
fenotipust mutaté csoportok k6zoétt. Majd 6sszehasonlitottuk a szérum antitest, citokin és antigén-
specifikus in vitro T sejt valaszait a 154 arthritises allat €s 24 immunizalt, de a kisérlet végén nem
arthritises egerek adataival. A PGIA eléfordulasi gyakorisaga a harom f6 csoportban a kévetkez8
volt: az els6 csoportban 98%, a masodikban 85%, és a harmadikban 45%. Megfigyelhet6 volt egy
tendencia, miszerint legaldbb az egyik in vitro mért T sejt aktivacidés marker (antigén specifikus
sejt aktivacié és citokin termelés) szignifikansan korrelalt a Kklinikai fenotipussal (betegség
sulyossagaval), vagy a szovettani képpel. Ezzel ellentétben IgGlés IgG2a (auto)antitestek

szignifikAnsan magasabbak voltak az arthritises, mint a nem arthritises allatokban

DNS microarray eredmények

Elvégeztik a splenocytdk génexpresszidjanak elemzését is, két, a Jackson Laboratorium altal
tenyésztett kolénia esetében, az elsé PG injekciét 12 nappal megel6z&en és 12 nappal kévetden,
amikor arthritis még nincs jelen, de az kezdeti immunvalaszok mar detektalhatéak. A hierarchikus
cluster analizis panel azt az eredményt mutatta, hogy 77 gén expresszalédott szignifikans
mértékben 0Osszehasonlitva a naive és az immunizalt BALB/cJ és BALB/cByJ azonos koru
néstény egereket. Huszonharom gén mutatott magasabb, mint kétszeres mértékii expressziods
differenciat és a 77 génbdél 11 génrél allapitottdk meg kordbban, hogy az immunrendszer

szabalyozasaval, vagy az arthritis-szel kapcsolatban allhat.



Masodik fejezet
A spondyloarthropathia 0] &llatmodellje: arthritis rezisztens DBA/2 egerek
autoimmun ankylotisalé spondylitis fejlesztenek Ki.

El6adas a 2008 —as ACR/AHRP Tudomanyos Konferencian, San Francisco-ban

Bevezetés

A genetikailag fogékony BALB/c egerek human porcot alkoté proteoglycan-nal torténd
immunizaciojat kovetéen progressziv autoimmun polyarthritist fejlesztenek ki (ezt hivjuk
proteoglycan-indukalta arthritis-nek PGIA), ami gyakran tarsul egy, a human ankylotisalo
spondylitis-re mind klinikailag, mind pathomechanizmusaban hasonlitdé spondylarthopathia-val
(ezt nevezzik proteoglycan-indukalta spondylitisnek, PGIS). A szimultan térténé megjelenés
ellenére a két betegséget eltérd génlokuszok iranyitjak. EqQy az egész egér genomot atfogo
tanulmanyunk soran, amikor fogékony és rezisztens egerek keresztezésébél szarmaz6 F2
generacié tagjait vizsgaltuk, sikeresen azonositottunk két nem MHC-hez (f6 hisztokompatibilitasi
komplex — Major Histocompatibility Complex) kapcsol6d6é génldkuszt, amelyek a PGIS-t
szabalyozzak. Az egyik, a legdominansabb l6kusz (Pgis2 a 18-as kromoszoman) a BALB/c
(fogékony) egerektél eredeztethetd, mig a masik dominans génldkusz (Pgisl, a 2-es
kromoszoman) a DBA/2 (rezisztens) torzsb6l szarmazik. Ez az észrevétel vettette fel azt a
kérdést, hogy vajon az arthritis rezisztens DBA/2 egértorzs, amelynek a PGIA és PGIS
szuszceptibilis BALB/c egértorzzsel pontosan megegyezé az MHC-je (H-2d), szuszceptibilis-e
PGIS-re? Ennek kimutatasara egy longitudinalis vizsgalatban kombinaltuk a betegség
progresszidjat megitélendd részletes szdvettani értékeld rendszert nagy felbontasu
rontgenfelvételekkel és infravorés fénytartomanyhoz koézel esé in vivo floureszcens festékek
alkalmazasaval. Ezen tulmenden a gyulladas kezdeti stadiumaban génamplifikacios vizsgéalatok

céljabol izolaltunk DNS-t, melyek alapul szolgalhatnak jovébeli kutatasainkhoz.



Eredmények

A PGIA és a PGIS incidenciaja, és a betegség sulyossaga a beltenyésztett egerek kdzott

A gerinc érintettség megitélése céljabdl az egész testet magaba foglald rontgenfelvételeket
készitettlink minden masodik héten, igy sikeresen detektalhattuk a legjellemzébb elvaltozasokat
in vivo (a sacroiliacalis izllet, vagy az intervertebralis rés sz(ikllete), melyek legkorabban az elsé
PG oltast kdveté 74.-78. napon voltak kimutathatéak, amikor a talélt radiologiai elvaltozast mar
szovettanilag is igazolni tudtuk (1-es abra). A 186 napon keresztil tartd kisérlet sordn a DBA/2
egerek 76.1 %-a, mig a BALB/c egerek 95 %-a fejlesztett ki spondylitist, mig a B6 (Black six)
egereknél sem a periférias izlletekben, sem a gerincben nem talaltunk gyulladasra utal6
elvaltozasokat (ezért a kisérlet soran 6k voltak a negativ kontroll). Az in vivo csontatépiilés
detektalasara az infravords fénytartomanyhoz kozel esé flouresszencias technikat alkalmaztunk
(OsteoSense™ 750) prébat hasznalva, a harmadik inraperitonedlis PG oltast kovetéen. A
jelintenzitas a negyedik immunizalast kdvetéen még progresszivebb jelet mutatott a DBA/2

egerekben, lehetévé téve a névekvd osteoblast aktivitas vizualizacidjat.



-~

1-es abra: A porckorong gyulladas szévettani pontoz6 rendszere. Hematoxylin-Eozinnal festett
normal és gyulladt porckorongok, melyek jol demonstraljak a betegség progressziv karakterét

(eredeti nagyitas 10x).

T és B sejt valasz

Annak ellenére, hogy immunoldgiai paraméterek széles skalajat vizsgéltuk, sem az in vivo
(szérum), sem az in vitro (PG-stimulalt Iép sejtek altal termelt) mért citokin értékek, tovabba a
szérum antitestek szintjei sem korrelaltak a kisérlet egyik idépontjaban sem a gerincbetegség

sulyossdgaval, vagy a progresszibjaval a DBA/2 egerekben. Habar a szérumban mért pro-



inflammatorikus IFN-y citokin szintje és az anti-inflammatorikus IL-4 citokin értéke magasabb volt
DBA/2 egerekben, mint a BALB/c egerekben, az IFN-y / IL-4 arannyal kifejezett Th1l dominancia,
szignifikAnsan magasabb volt (p <0.01) a BALB/c egerekben, mint a DBA/2 egerekben (5.74 vs.
2.10). Az adatok részletekbe mend analizise alapjan eredményeink azt sugalljak, hogy a PGIS
inkabb egy T sejt dependens, (valészinlleg Th2 sejt), mint antitest medialta betegség.

Annak érdekében, hogy torzs specifikus immunmarkert taldljunk, 6sszehasonlitottuk a 35
spondylitist kifejleszté DBA/2 egér immunparamétereit azzal a 11 DBA/2 egér adataval, akik
egészségesek maradtak a kisérlet végére (n=11). Eredményeink azt mutattak, hogy a szérum IL-

17 szintje a spondyloarthropathids DBA/2 egerekben szignifikansan magasabb volt (14.52 + 2.41

pg/ml) (p < 0.05), mint a tinetmentes DBA/2 allatokban (3.54 + 3.13 pg/ml).

A spondylarthopathias egerekbdél szarmazo intervertebralis disc-ek DNS microarray analizise

Célunk az volt, hogy azonositsuk azokat a géneket, amelyek potencidlisan részt vehetnek a PGIS
szabalyozasdban, ezért a gyulladas szempontjabdl legérintettebb gerincteriletekrdl (L1-L6)
szarmazo porckorongokbdl RNS-t izolaltunk, majd reverz transzkriptdz enzim segitségével DNS-t
készitettlink, majd linearis génamplifikaci6 moédszerével microarray vizsgalatot végeztink. Miutan
O0sszehasonlitottuk a naive és a spondyloarthropathias BALB/c egerek porckorongjaibél
szarmazo kilénb6zd mértékben expresszalodott géneket Osszesen 58 gént talaltunk
szignifikansan fel- illetve leregulalédva. Ezek koézul 16 gén volt az altalunk szignifikAns
hatarértéknek kivalasztott kétszeres expresszids szint felett, és ezek kdzil csak 9 génnek ismert,
vagy sejtett a funkcidja. A funkciondlis gén klasszifikacidé segitségével sikerllt azonositanunk
szamos biolégiailag aktiv major gén clustert. Ezek a gének immunrendszerrel, és/vagy
gyulladdsos folyamatokkal asszocialt fehérjéket, diferenciacios markereket, sejt felszini
receptorokat (mint citokin/ kemokin receptorokat, transzkripciés faktorokat és sejt felszini

receptorokat) kodoltak.






Szignifikancia
szisztémas autoimmun betegségek, melyeket tobb izlletet érintd akut és kronikus gyulladasos
manifesztaciok jellemeznek. A betegség kutatdsaban legfontosabb térekvés, hogy valamivel

jobban megértsiik a betegségek pathogenezisét és talaljunk olyan célzott terapias lehetéségeket,

sz

A PhD munkam soran el6szor egy tobbparaméteres 6sszehasonlité kisérletet végeztem
ugyanazon az RA és AS irant fogékony BALB/c egértdrzsdn, melyeket tizenegy kilonbdz6 észak-
amerikai helyszinen tenyésztettek, mégis elméletileg genetikailag megegyezéek voltak. A
betegség klinikai manifesztacioja és az elemzett gerinc mintak szévettani analizisét kdvetéen a
tizenegy helyszinrél szarmazé genetikailag monozygota ikreknek tekinthetd egereket a betegség
irdnti szuszceptibilitas szerint harom egymastél szignifikansan kiilonbdzé csoportba soroltuk.
Ezen tulmenden vizsgaltuk a betegség progresszidjanak és sulyossaganak tikrében a kialakult
immunvalaszt, majd egy magas, illetve egy alacsony szuszceptibilitasu csoport in vitro tenyésztett
Iépsejtieibdl torténd RNS izolalast kovetéen microarray vizsgalatot végeztink annak érdekében,

hogy a gyulladasos folyamatok soran aktiv és passziv géneket azonositsunk.

Ezt kbvetben a DBA/2 egértdrzsre koncentraltunk, melyek MHC-ja pontosan megegyezik
az RA és AS szuszceptibilis BALB/c torzsével. F2 hybridek keresztezésének segitségével
kutatécsoportunk korabban mar felvetette, hogy az egyik PGIS sulyossagaért felelés gén l6kusz
feltételezhetéleg a DBA/2 térzsbél szarmazik. Erre a megfigyelésre alapozva egy prospektiv,
longitudinalis, tébbszords 6sszehasonlitd kisérletet végeztiink, hogy bebizonyitsuk, hogy a DBA/2
egér szuszceptibilis spondylitisre, annak ellenére, hogy teljesen rezisztens periférias arthritisre.
Igaz, ez a spondylitis kevésbé heves lefutasu, mint a BALB/c egerek esetében. Floureszcens in

vivo agensek hasznalataval sikerult izolalnunk a gyulladt és a normal porckorongokat, majd ezt



kovetben célzott RNS izolalast végezve vizsgaltuk a génexszpressziét azzal a céllal, hogy
megallapitsuk, melyek azok a gének, amelyek a betegség folyaman szignifikAnsan fel, illetve

leregulalodnak.

Remélem, és hiszek benne, hogy munkdm a rheumatoid arthritis és az
ankylotisalé spondylarthopathia ezen allatmodelljén keresztiil segitett annak megértésében, hogy
miért és hogyan alakul ki ez az autoimmun folyamat, és segitségével talan elébb tudunk majd
igazi megoldast nydjtani erre a megmagyarazatlan betegségre, amely a mai napig oly sok életet

nyomorit meg.
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