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A siilyos kombinalt immunhianyos egér — human bor kiméra
modell lehetdségei az experimentalis dermatologiaban

Possibilities of immunodeficient mouse — human skin chimeric in
vivo model in experimental dermatology
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OSSZEFOGLALAS

A laboratériumi rdgesdlék széles kivben haszndlhatd, re-
lative olcsén végezhetd, reprodukdlhatd eredményeker
igérd in vivo kisérleti rendszert biziositanak szdamos klini-
kai experimentdlis teriileten. Sajnos a leginkabb elterjedy
kisérleti egerek bdre nem, vagy csak igen korldtozottan
alkalmas a humdn bdr élettani vagy patoldgids valaszai-
nak tanulmdnyozdsdra. A humdn bdr alkdr teljes vastag-
sdghan tdrténd transzplanideidjds napjainkra mdr kidol-
goztdak és a kutatdk részére felenleg szép szdmmal dllnak
rendelkezésre olvan immundeficiens egerek, melyek a
xenggraftok hosszabb tdvi wiléléséy is biztositani képesek,
A meglevd lehetdségeker é5 azok fontosabb alkalmazdsi
teriileteit veszi szdmba az ditekintés

Kulcsszavak:
SCID egér - humén bér xenograft -
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birgyogyaszat

SUMMARY

Laboratory rodents provide an in vivo experimental model
system which can be widely and ar the same time
reproducibly and relarive economically nsed for a number
af clinical fields of investigation. Unfortunately skin of the
most widely used animals, lab mice, can not be used or
can only be wtilized with severe restraints for
experimentation  of physiological  or  pathological
processes of hman skin. The transplantation methodology
of grafting split- or full thickness human skin has been
worked our by now, and in addition, several strains of
immunodeficient mice are there for the researchers’
availabilitv. These murine models allow for survival of
xenagrafts even for a prolonged period of time. The paper
summarizes the current options, and the most important
experimental fields where achievements have been made.
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Az emberi bir szerkezeti felépitése, miiktdése és funkcio-
nilis jelentsége mdr régéta elég jol ismert. Az utidbbi év-
tizedek sordin tovabb hoviiltek a bér egves alkotdelemeire
vonatkozd ismereteink. Ezt a lényeges fejlddést elsisor-
ban azok az in virro alkalmazhatd médszerek tették lehe-
tové, melyek segitségével a birt alkotd killonféle sejiek
szeparilhatok, tenyészthetSk, és melyek révén az egyes
sejlek  kilestinhatdsai reprodukilhaté mddon tanulmi-
nyozhaték. E kutatisok eredményei szdmos () tedria
megalapozdsiban bizonyultak nélkiilozhetetlennek, egy-
ben azonban szdmos olyan tjabb kérdést vetnek f5l, me-
Iyek kiziil jo néhdnynak a megvdlaszoldsa csak in vive
kiiriilmények kizon lehetséges,

Az emberi bér élettani és kdros folyamatainak vizsgdla-
tdhoz nagy segitséget jelentenek a konvenciondlis labora-

toriumi dllatokon végzen kisérletek. A féemldsikin vég-
zett kisérletezés mind kiltségessége miatt, mind pedig eti-
kai szempontbdl tdvol dll az idedlistdl, a leggyakrabban
haszndlatos rdgesdlék bérének szerkezete pedig nagy fok-
ban eltér az emberi bdrétdl. Az embereken végezhetd ki-
sérletek skdldja ugyancsak etikai megfontolisok miatt
meglehetdsen szikds. Ez indokolja, hogy olyan modell-
rendszerek keriiljenck kidolgozdsra, melyek segitségével
a humzn bérben lejitszddd folyamatok in vivo vizsgdlha-
tok (1. tabldzat).

Kézenfekvd, hogy felénékelddnek azok az experimentd-
lis megoldisok, melyekkel az emberi bér jellemzd tulaj-
donsdgait, szerkezeti és funkciondlis sajdtossigait megtartd
humin birbiopszidk tilélését biztosithatjuk. A bdrszdvet
explanticidja segitsépével, vagyis tenyészidedénybe kihe-



Egértirzs Immunhiiny tipusa Referencia
Nude T {csaknem intakt B lycy, magas NK aktivitds) Flanagan S. P. 1966
SCID T, B, (nem elhanyagolhaté NK, leaky fenotipus) Bosma M. 1983
Nude/SCID T, B, (elézdekhez képest jobb graftolhatdsdg) Takizawa Y., 1996
SCID/Beige T, B, NK Froidevaux 5., 1991
BNX (Beige/Nude/XID) T, B, LAK, NK (leaky fenotipus) Kamel-Reid S.. 1988
RAG- | T, B, NKE, Mombaerts B, 1992
NOD/SCID T, B, NK, makrofig (letdlis provimus — rivid élettan.) Prochazka M., 1992
Nude/NODYSLID T, B, NK, makrofdg Meyerrose T. E., 2006
NOD/SCIDYB2m(null) T, B, NK, makrofig (totil deficiencia - rivid élettant.) Kollet 0., 2000

| NOD-scid IL2Rgammainull) | T, B, NK, makrofig (murin MHC I-II hidny: GVHD-) Shultz L. D., 2008

{. tidbldzat

lyezett, akir a folvadék-levegd interfizisra emelt humdn
birben limitdlt iddtartam — dltaliban maximum 48 dra — 4ll
rendelkezésre, hogy mesfieyeléseket végezhessiink. Ha ez
az intervallum elegendd, akkor kiinnyen, olecsdn és gyorsan
elGdllithatd €l bdrszivethez jutunk, amelynek eldnve,
hogy a kisérletek gyakorlatilag a létrehozdst kivetden
azonnal kezdhetdk. Ha azonban hosszabb, bonyolultabb
kilestnhatisokat vizsgdld, tobb napos megfigvelést igény-
16 kisérleti rendszerben gondolkozunk, akkor a fenti megol-
dis nem megfeleld. Az emberi szdvetek immundeficiens 4l-
tan hosszi tivi rilélésiik biziosithatd, gy a humdn bérben
tervezett kisérlet kifutdsa akdr t6bb hdnapos is lehet.

Human bér xenotranszplanticidjan alapulo modellek
A szabadon dtiiltetett bdr lehet teljes vagy részvastagsd-
g, ez utdbbit a klinikai zsargonban szokis félvastag bir-
nek is nevezni. A részvastagsdgi bdritiiltetéshez levett
bir metszési sikja a papillaris dermisben halad. A vételi
technika nagy eldnye — a donor szempontjibsl, hogy a
donor teriilet a kereszthen elmetszell szdrtiiszdk hamjd-
bal gyorsan djra himosodni képes. Hdtrdnva viszont,
hogy az atliltetett bor csak kevés humén itha komponenst
tartalmaz, mely nem alkot egybefliged réteget, és hogy a
bazilmembrin €s a bazdlis sejtsor sem marad intakt. A
teljes vastagsdgi biritiiltetési technika a hdmot és az ir-
hit egyardnt tartalmazé bér ddiltetését jelenti (1. dbra),

i, dbra
Humin teljes vastag bér transzplantitum klinikai képe
a SCID egérbe vald beiiltetés utdn 4 héel

melynek vétele esetén az add terilletet sebészi varrattal
zimi kell. Nagy eldnye ennek az dtiiltetési metddusnak,
hogy a wilélé bor megdrzi az dtiiltetés eldtti szerkezetét,
€s tartalmazza annak valamennyi kulcsfontossdgi Gssze-
tevdjét, igy a teljes bazilis himsejtsort és bazdlmem-
brint, valamint az irha ereit és egyvéh komponenseit (2.
dbra). A kiilonféle laboratériumi dllatokra, tibbek kizitt

2. dbra
Humién bdr graft és a befogadd egér bére dtmeneti
zondjinak mikroszkopos képe, kilokddés, gyulladids jelei
nélkiil

rigesdldkra torténd szabad bérdtiltetés technikdjit Bil-
lingham és Medawar dolgoztik ki (4). A homoldg vagy
autolég, Reverdin vagy Thiersch mdédszere szerint levett
felhdmot, vagy fél vastag bdrt, varrar nélkiil, az egér bg-
rén ejtett 1 cm Stmérdji sebbe illesztették, és pigment-
eloszldsi zavarok, valamint kémiai karcinogenezis vizs-
gdlatdra hasznaltik fel (3). Csupasz egérre iiltetett humin
bir kisérleti felhasznildsardl eldszir 1973-ban szdmoltak
be (46). Kruger és munkatirsai kémiai prokarcinogének
hatdsdt vizsgdltdk csupasz egérre iiltetett sertés eredetii
xenotranszplantitumon  (31). Az eredeti  bératiiltetési
technikdn tébb-kevesebb méntékben szinte valamennyi
azt alkalmazé kutatdcsoport médositote (3, 21), azonban
abban mindegyik megegyezett, hogy az dtiltetett bér
graft részvastagsdgi volt. Nagy elrelépést jelentett a tel-
Jes vastagsdigd bordriiltetési technika egér modellben tiir-
ténd adaptildsa, mely néhdny technikai nehézség lekiiz-
désével valt lehetségessé (59). Az diiilietett bir igy a hadm



mellett az irha komponenst nemesak a papilliknak meg-
feleld foltokban tartalmazza, hanem a dermis papilldris
sdvja is dtiiltetésre keriil, annak humin eredetii extracel-
luldris matrix, endothel, sth. tartalmival egyiitt. Az gy
nyert transzplantitumokban a vizsgdlt folyamatok humén
mikrokémyezetben zajlanak, emiatt sokrétien felhasz-
nilhatdk, pl. a bor dregedési folyamatainak vizsgdlatira
(19}, dermato-onkoldgiai kutatisokhoz (29), UV besugdr-
zds vagy karcinogének pigmentédlt naevusokra vald hata-
sdnak vizsgdlatdra (33, 22), vagy pl. a psoriasizos bor tu-
lajdonsdgainak behatd elemzésére (31,15, 2.

Immunodeficiens egértirzsek

Az in vivo kutatdsi lehetdségek spektrumit jelentdsen ki-
szélesitette a thymushidnyos muticidt hordozd csupasz
egér tirzs felfedezése (14). A hetvenes évektdl kezdve
mdig elierjedten haszndlt egértdrzs jellemzdje a T sejt-
hidny, megtartott B-sejt dllomdny és igen aktiv természe-
tes 616 (NK) sejt aktivitis mellett (1. tiblizat). Bosma és
munkatarsai izolaltik a VDJI-rekombinidz enzim hidinyban
sgenvedd sdlyos kombindlt immunhiinyos (SCID) egér-
torzset (C.B-17 scid/scid), amely T sejt mellett B-sejt de-
ficiencidval is bir, emiatt a csupasz egémél jobban tole-
rilja a xenograft beiiltetést (7). Komplex immunhidnya
révén humdn haematolymphoid sejiekkel, foetilis
lympheid szévettel (32), illetve periférids vends vér
lymphocytikkal (35) részleges emberi immunrendszer
.rekonstitudlhaté . Emiatt az elsd és mindmdig a legel-
terjedtebben haszndlt humanizilt modell a HIV fertdzés
immundeficiencia penetrancidja egyedenként vdltozd, és
a SCID egerek NK ativitisa sem elhanyagolhato, A SCID
egér beige szinil varidnsa (SCID/beige) éppen ezt a kisér-
leti szempontbdél hdtrdnyos tlajdonsdgot kiiszobaoli ki: a
beige muticid ugyanis NK aktivitis hidnnyal jar (17). A
BNX (Beige/Nude/XID) egérttirzs hirmas mutdcidjanak
végeredménye egy hasonldan sokrétli immunhiiny, de a
B sejt defektust itt a BTK (Bruton Tyrosine Kinase) en-
zim defekiusa okozza (27). Kevésbé vilt elterjedié a
kombindlt immundefektussal bird csupasz SCID egér
(52). A NOD (non-obese diabetikus) egértiérzsnek is kite-
nyészlették SCID muticidval is rendelkezd valtozatit
(NOD/5CID), amely az eldzdekhez képest jelentds ma-
krofig deficiencidban is szenved. Hatrinya a révid élet-
tartam (43). Csupasz birii viltozata is elérhetd (Nu-
de/NOD/SCID), (34), mindkét torzs hitrinya a rovid
élettartam. A legiijabb genericids 32 mikroglobulin-de-
ficiens {B2m(null)} NOD/SCID egerek a tovdbbi im-
munhidiny miatt a kordbbiakndl is alkalmasabbak humdin
dssejtekkel torténd rekonstitieiora és az Ossejtek repro-
dukilhatd kisérletes funkeciondlis vizsgdlatdra (29). Ezen
térzsnek is hdtrinya a rivid élettartam, ezért csak rovid
tavi kisérletek, pl. homing vizsgdlatira bizonyultak al-
kalmasnak. Ugyanezen célra tébb kutatécsoport egymds-
16l fiiggetleniil fejlesztett ki immundeficiens egértdrzsek-
bl génsebészeti eszkizikkel a kizds [L-2 receplor gam-
ma lincot nem expresszild (knock-out) egereket {IL2r-
gammainull}} amelyek tovibbi lehetdségeket rejtenek

haematolymphoid szévetek és dssejtek magas hatdsfoki
transzplanticidjira, és hosszabb tivid in vivo kisérletek
végzésére (48). A RAG-1 egértiirzs a CB-37 egérbdl az 1.
tipusii rekombindz-aktivicios gén inaktivdldsdval létreho-
zott knock-out viltozat (36). A génhiba a VDJ-rekombi-
nidz rendszerét bénitja, igy a tirzs tulajdonsdgai lényegé-
ben a SCID egerekével egyezdek, thymocytdik CDE”
CD4™ és IL2 receptor-pozitivak, emellett NK-sejt aktivi-
tisuk 1% kisebb.

Onkoligiai modellek

Az immunhiinyos egerekbe oltott humdn solid umorok
viltozd mértékben, dltaldban magas szdzalékban megta-
padnak. Humén CTCL-bdl szirmazd sejttenyészetnek az
egér bore ald oltdsa lymphomatoid mmorok kialakuldsa-
hoz, s6t visceralis propagatiohoz vezet (54). A legtdbh
humin tumor azonban rdgesdlokba oltist kivetden akkor
nitvekszik ar emberi tumorokhoz hasonlatosan, ha azo-
kat ortotopikusan adjdk, azaz az dllatnak abba a szervébe
Jjuttatjdk be, amely emberi szervbil eredetileg szdrmaz-
tak. Melanoma vonatkozdsiban ilyen ortotop viszonyo-
kat a bor felsd rétegei, a ham, ill. az irha biztositandnak,
azonban az egér irhdja nem alkalmas tumorok nidvelésé-
re. Kerbel kisérletet tett egy ortotopikus melanoma mo-
dell létrehozdsdra csupasz egerek “subdermalis”, azaz
egészen felszines szubkutin beoltidsdval (11). Az igy ge-
nerdlt umorok az egér borben, a mikrokdrnyezettel nem
kommunikdlé tumoros csomé kialakuldsdhoz, sit pszeu-
dokapszula képzddéshez vezetnek. Ezzel szemben a
SCID egerekre iiltetert humdn bdr igazi ortotopikus mi-
liét biztosit, amelyben a tenyésztett human melanoma
sejtek beoltisa az eredeti tumorokhoz hasonld, lokdlisan
invaziv architeknirdt eredményez (24). Herlyn munka-
csoportja RAG-1 (Rekombindz-aktivdld gén-1 deficiens
knock-out) egerekre iiltetett humidn fitymabdrben észlel-
te melanoma megjelenését. A grafiot egyszeri DMBA
kezelést kiivetden tébb honapig krénikus UV-B expozi-
cidnak tették ki (hetente 3x a MED 2x-ével sugaraziik
be). A human bdrben atipusos melanocytis laesiok je-
lentkeztek, egy esetben pedig noduliris melanoma kelet-
kezését észleliék (1). A docetaxel terdpia hatdsat vizsgdl-
va human fej-nyak tumorral xenotranszplantilt SCID
egerekben megdllapitottdk, hogy az ismerten taxanre-
zisztens tumorok niévekedését a tumorokba adott citosz-
tatikum nem befolydsolta. Taxanérzékeny tumorok ese-
tén a tumor filitt ejtett sebzésbe direktben adott kemo-
terdpia effektivnek bizonyult, anélkill, hogy a sebgyd-
gyuldst zavarta volna (60). Nem csak melanoma, hanem
més humin bdrtumor niivekedésének kisérletes in vivo
vizsgdlatdt is elbsegitheti az immunhidnyos egerekre
transzplantilt humédn bér modell. Basalsejtes carcinoma
{BCC) kisérleti dllatok borében nagyon alacsony ardny-
ban tapad meg, mig a huméin bér xenograft dlial biztosi-
tott szervspecifikus mikrokédrnyezet a kordbbiaknil jobb
tumor megtapaddsi ardnyt eredményez (18). Ez a kisér-
leti rendszer a humdn BCC biolégidjinak eddiginél be-
hatébb megismerését, Uj terdpids lehetdségek teszielését
teszi lehetdve.



Inflammatorikus valasz vizsgalata

A TPA indukdlta borgyulladis természetének SCID egér
bérében trténd elegdns vizsgdlatdval kimutathaté volt
mind a gyulladds, mind a Ciklosporin-A dltal kiviltott
gyulladdscsiikkentés funkeiondlis T-sejtekidl fliggetlen
volta (47). A SCID egerekre iltetett humin bdrben proinf-
lammatorikus molekuldk lokdlis addsdval steril gyulladas
hozhatd 1étre, melyet gyulladisos dllapotra jellemzd endo-
thelidlis adhézids molekulik expresszidja kisér (39). A to-
vabbiakban a modell lehetdségeit kihaszndlva sikeriilt a
kiiléinféle cyrokinekkel kivdltott hasonléd gyulladdsos reak-
cidkat kiillonbzd csoportba sorolni. Ezek eltérdnek bizo-
nyultak aszerint, hogy a kiilénféle, gyulladis kapesin exp-
resszalddd adhézids molekuldk ellen termelt blokkold ha-
tdsi monoklondlis antitestek megakadédlyozzik-e a gyulla-
dast vagy sem (42). A SCID egéren névekvd humdn bér
transzplantdiumba nivekedési faktorok és cytokinek lokd-
lis overexpresszigjat eldidézd adenovirus konstruktokat is
be lehet injekcidzni. A humidn bir szerkezetét hatisosan
képesek megviltoziaini a lokdlisan termelddd anyagok, a
VEGF és angiopoietin (neovaszkularizaciot elfidézve), a
PDGF és TGF-béta (kitdszivetes szaporulatot okozva) va-
lamint egyes kemokinek, mint az IL-8, MCP-1, melvek
gyulladédsos sejteket vonzanak a graftba (20). Ezzel a mad-
sgerrel a hir gyulladdsos, tumor névekedési és sebgyvi-
eyulisi folyamatainak egyes lépéseit modellezhetjiik.

Immunbioldgia, gyogyszerkutatis

A molekuliris bioldgia azon dga, amely a transzldcids kuta-
tasokkal foglalkozik, a gydgyszer-hatékonysdgi vizsgilatok
végzését is segiti. Az alkalmazhatd humanizdlt xenoi-
ranszplantdmm modellek mdra a bérgydgviszatl gyogysze-
rek kifejlesziésének is fontos eszkizévé viltak (). Az
egészsézes humdn bérrel transzplantdlt SCID egerek ké-
siibb allogén médon intraperitonedlisan adott periférids vé-
nis vér lvmpho-monocytik segitségével rekonstitudlt egye-
deiben a graft teriiletében humdn T-sejiek invazidja és ki-
vetkezményes microvascularis kirosodds jelei észlelhetdk
(50, 37). Mivel a riagcsdlokban nincs LEA-3 expresszid, ez
a modell biztositotta az in vivo experimentilis héteret, ez-
zel a lehetdsépet ahhoz, hogy humén LFA-3 elleni terdpids
stratégidk kidolgozisra keriilhessenek. Ezen koncepeid ve-
zetett a psoriasishan  effektv alefacept, humin LFA-
3Gty fuzids protein kifejlesztéséhez (13). Humanizalt
immunhidgnyos SCID egerek tetanusz toxoiddal, vagy oxa-
zolonnal végreil szenzilizdcidja segitségével késdi tipusd
hiperszenzitivitdsi reakeid in vivo léirehozdsa is lehetséges
{53). A humdn T-sejtek akkumuldcidja a ranszplantilt bor-
ben, perivascularisan figyelhetd meg, megerdsitve, hogy
ezen sejtek homingja a humdn borben tonténik (41, 55). A
humdn lymphocyta aktivilis €s antitest termelés lincreak-
cidjdban feltételezetten részt vevid cytokinek megvondsdval
vagy tilzott mennyiségben tdriénd addsdval (10) az illetd
cytokinek szerepe részleteiben tisztdzhats, A SCID egérben
tiléld humin bir xenograft segitségével TiD5 partikulu-
mok transzepidermdlis penetricidjat sikeriilt vizsgdlni, és
tovibbi informéicitt szerezni az intakt humdidn bir nanopar-
tikulumokkal szembeni barrier tulajdonsdgairdl (28).

Autoimmun betegség modellek

Duchosal munkacsoportja megillapitdsa szerint SLE bete-
gek periférids vérébdl szirmazd monocytikkal transzplan-
tilt SCID egerek autoantitesteket termelnek (12). Az SLE
jellegzetes glomerulonephritiste vagy dermatitisre utald
tiinetei az alacsony humdn [gG szint és a DNS ellenes an-
titestek hidnya miatt nem voltak kivdlthatdk, de hasonld
kisérleti koriilmények kozitt primer biliaris cirrhosis tii-
neteit sikeriilt indukélni (30). Ha a rekonstitucid céljabél
atopids dermatitises beteg periférids vénds vér lymphocy-
téait alkalmazzik, az egerekben kimutathatévd vélik kerin-
g8 humdn IgE jelenléte, amely mennyisége 1L-4 addsdval
fokozhatd (49). A gyulladisos paraméterek fokozdddsa
bakteridlis eredetil szuperantigén, Staphylococcus entero-
toxin B addsdval is elérhetd (23). Egészséges humdin bér
transzplanticiéjit kdvetden humdn bazdlmembrin antigén
ellen termelt egér IgA passziv transzferével az dtiiltetett
hum:n bérben a bullosus IgA betegséere jellemzd vesicu-
la képzddést lehet kivdltani (58). Pemphigus vulgarisban
{(PV) szenvedd betegek vérébdl szeparilt lymphocytikat
adva eldzdlez epészséges humdn (heterolog) bdrrel
transzplantdlt SCID egerekbe, PV-ra jellemzd direkt im-
munfluoreszeens képet mutato erosiok jelennek meg a bor
graft teriiletén (25). Mis kisérlen rendszerben az dtiiltetett
humdn bérbe heteroldg humédn T sejieket adva epidermot-
rophismus és lichen planusra emlékezetetd citotoxikus
dermatitis vélthatd ki (9). A humdn bérrel transzplantélt és
késdbb intraperitonedlisan adott humdn Th sejtekkel is re-
konstitudlt SCID egerekben a sejtek bér irdnyd homingja
jol demonstrilhato és kemokineklkel is befolydsolhatd (8).

Psoriasis modellek

Krueger (31) kizolie eldszor csupasz egérre iilietett psoria-
sisos bar tilélését és a fenotipus megmaradisat 11 héten 4t
Egy német munkacsoport (6) a graft plakkjaiban keverten,
humin &s egér erederl keratinocytdkat detektalt. Nickoloff
munkacsoportja (39) SCID egérbe iiltetett psoriasisos
plakkbdl szdrmazd keratotommal vett humdn birt és 4-6
héten 4t figyelte meg humdn T-lymphocytik és dendritikus
sejiek milélésér. Keésdbbi kisérletekben aktivilt lymphocy-
tik eraftba térténd injekcidzdsdval, prepsoriasisos (psoriasi-
s0s beteghdl szdrmazd, nem tiinetes) bérben psoriasist tu-
dott indukilni (38). Ddn kotaték egy monoklondlis antites-
tet generiltak, mely az IL-15 dltal indukdlt T-sejt proliferd-
cidt és a monocytik TNF-a produkcidjdr effektiven gdtolni
képes. Ugvanez az antitest SCID egérben az dtiiltetett pso-
riasisos bir gyulladisos tiineteinek, dgymint az epidermis
vastagsdgdnak, a parakeratosis mériékének, és a gyullada-
sos sejtek, tovdbbd a proliferdlé keratinocytik szdminak
csikkenését idézte eld (36). Raychadhouri és misai (45)
intraperitonealisan adott humanizilt CD28 ellenes monok-
londlis antitestekkel volt képes hasonld kisérleti szitudcid-
ban az dtiltetett psoriasisos bdr gyulladdsos tiineteinek
mérséklésére. Ugvanez a munkacsoport elegins kisérletso-
rozathan bizonyitotta az ideg eredeti nivekedési faktor
(NGF) etiopatogenetikus szerepét a psoriasisos plakkok
Koebner szerinti indukildsdban. Megfigveléseiket a SCID
egérbe transzplantdlt tiinetes & normdl nem psoriasisos



kontroll bor NGF-R (p73) pozitiv idegszilai szdmdnak
dsszehasonlitisdval is alditimasztottdk: eldbbiben ugyanis
szignifikdnsan tdbb idegrost generdladik (44). Svensson és
munkatirsai szerint a SCID egérbe atiiltetett humdn bér
hasznos segitsép lehet a gydgyszerkutatoknak is a lokdlis
antipsoriatikumok kezdeti teszielésében (31).

Sebgyvigyulis modell

NOD/SCID egerek birének 30 Gy lokidlis irradidcidjaval
elfidézett sdilvos radiodermatitise gydgyuldsit kisénék fi-
gyelemmel francia kutatdk (16}, akik humdn csoniveléi
eredetii mesenchymalis dssejtek sebgyvogyuldsra kifejtent
kedvezd hatdsit észlelték. A sebek gydgyulisa jelentdsen
felgvorsult, és a humdn sejiek tilélését immunhisziokémi-
ai és PCR vizsgdlattal igazoltdk. A humén bér sebgydgyu-
lasi fazisainak vizsgdlata vilt lehetségessé SCID egerck
hatira iiltetett teljes vastagsdei birben ejient sebek nvo-
mon kivetésével (26). A modell segitségével sorozatos bi-
opszidkban j&l meghfigyelhetd a dermis és a dermo-epider-
mdlis junkciéd extracelluldris matrix molekuldinak és az
ezeket regulald integrinekenek a jellegzetes térbeni elosz-
lasa és 1dobem expresszigja. Humin sejtekbdl mestersé-
gesen konstrudlt, hiromdimenzids bdr struknira (OrCel)
beépiilése és a neodermis valamint a necepidermis kiala-
kuldsa is jél nyomon kivethetd a SCID egér modell segit-
ségével (57). [yenkor a transzplantdlt teriilet kiré, a hu-
min sejiek beépiilésének eldsegitésére és az egér bir
egyébként igen gyors spontdn regenericidjinak ellensi-
lyozisdra a denudilt hasfalra tetflongyiiriit kell beiilietni.

A kombindlt immunhidnyban szenvedd egerek alkalma-
sak haematopoietikus érett sejtekkel vagy dssejiekkel tir-
ténd transzplanticidra, fgy a humdin immunrendszer relon-
stitiicidjdra, ezen kiviil a beiiltetett human bor xenograft
tilélésér is t6bb hénapon keresziill képesek biztositani. Ez
a lehetdség, valamint az elérhetd immundeficiens egériir-
zsek sokszintsége kivdld lehetdséget teremt a humin bor
fiziologids folyamatainak ¢és megbetegedéseinek jobb
megismerését célzd komplex kisérleti rendszerek kialaki-
tdsdra, viltozatos in vivo experimentumok tervezésére.
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