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Bevezetés
A szervezetet érd gyulladdsos stimulus hatdsara intenziv fehérvérsejt aramlés indul az érintett
szovet felé. A posztkapillaris venuldk teriiletén végbemend leukocita extravazicidt a
gyulladasos sejtek érfallal torténd laza kapcsolodasa el6zi meg, mely megteremti a feltételét
az endotél mentén végbemend gordiild mozgisnak (rolling). Ez utdbbi reverzibilis tapadas
soran a leukocitdk mozgdsa lelassul, a lokdlisan felszabadulé kemokinek hatdsdra a
fehérvérsejtek aktivalodnak €s alkalmassa vdlnak az immar irreverzibilisnek tekinthetd szoros
adhéziora, mely kozvetleniil megeldzi a fehérvérsejtek érpalyabdl torténd kilépését.
Ez a mdig nem minden részletében ismert folyamat kiilonb6z6, a fehérvérsejtek, ill. az
endotélsejtek felszinén 1évd adhézids molekuldk kozotti specifikus interakcié eredménye. A
laza kapcsolddds és gordiild mozgds 1étrejottében a szelektinek (L-szelektin , E-szelektin, P-
szelektin) és karbohidrat ligandjainak kapcsolddasa dontd jelentdséggel bir.
Az L(leukocita)-szelektin (CD62L) a fehérvérsejtek felszinén konstitutivan expresszalodik.
Kimutattdk, hogy az L-szelektin molekuldahoz kapcsol6d6 karbohidrat komponensek (sialyl
Lewis*) a vaszkuldris E- és P-szelektinek szdmdra ligandként szolgdlnak, emellett a
gyulladasos sejtek lelassuldsat egy szekunder adhéziés mechanizmus, a sejt felszini L-
szelektin valamint a fehérvérsejtek PSGL-1 (P-szelektin glikoprotein ligand-1) molekulai
kozotti kapcsolddds , tehdt egy leukocita-leukocita interakcid is segiti. Az L-szelektin
molekula kdzponti jelentdségli a limfocitdk regiondlis nyirokcsomdkba torténd vandorldsdban
(,,homing”™).
Az E-és P-szelektinek gyulladdsos stimulus hatdsdra az endotél sejtek felszinén
expresszdlodnak , ligandjaik a leukocitdk felszinén taldlhatd glikoproteinek (pl. P-szelektin
glikoprotein ligand 1,PSGL-1). A P-szelektin molekula az endotél sejtek un. Weibel-Palade

testecskéiben, valamint a vérlemezkék «-granulumaiban preformadltan jelen van, és akut



gyulladéds esetén innen rapidan mobilizdlédik, mig az E-szelektin IL-1, TNFo, vagy més
citokinek hatdsdra de novo szintetizdlodik.

Proinflammatoérikus  vagy ,homing” kemokinek hatdsdra a gordiildé mozgast végzo
fehérvérsejtek felszinén | (masnéven VLA-4, ,very late activation Ag”), vagy B, (Mac-1
vagy LFA-1,” leukocyte function Ag”) integrin aktivicio torténik, melyek az endotél
membranjan 1évé megfeleld receptoraikkal (VCAM-1, vagy ICAM-1) reakciéba lépve a
leukocitdk megdlldsat és a véraramlds dltal mar nem megsziintethetd szoros adhézidjat
biztositjdk. A VLA-4 molekula kivételével az integrinek nem képesek a keringd
fehérvérsejtek sejtfalhoz kotésére megeldz6 rolling mozgds nélkiil.

A CD44 molekula egy transzmembran glikoprotein, mely hasonléan a szelektinekhez, a
leukocitak érfal menti gordiilését segiti az aktivalt endotél felszinén taldlhaté hialuronsav
felismerése €s megkotése révén. Szamos sejttipus membranjdban megtaldlhatd, beleértve a
fehérvérsejteket és endotél sejteket is. Az aktivalt T sejtek gyulladdsos szovetbe torténd
vandorlasaban kulcsfontossaginak tartjdk. Proinflammatérikus stimulusok hatdsdra mind
sejtfelszini denzitdsa, mind hialuronsav koté képessége valtozik, ugyanakkor az endotél
felszinén is fokozddik a hialuronsav expresszio, s ez a magas lokdlis ligand siirlis€g tovabb
segiti a CD44 molekula dependens interakcidk erdsségét.

A CD44 és L-szelektin molekuldk miikodését, esetleges miikodéskiesésiik kovetkezményeit
szdmos gyulladdsos dllatmodellben vizsgaltdk részben blokkolé antitestek, részben
géndeficiens dllatok felhasznéldsdval. A kapott eredmények néha ellentmondasosak, ami az
adhézios folyamatban részt vevé molekuldk ill. interakciéik még nem teljesen feltérképezett

voltara enged kovetkeztetni.

Az atdpids dermatitisz velesziiletett atopids hajlam alapjan kifejlodd, multifaktoridlis dton

oroklodo, viszketéssel, szaraz borrel jard, recidivald gyakori borbetegség, mely legtobbszor



mar gyermekkorban megjelenik. A betegek kozel 80%-aban kiilonb6z antigénekkel szemben
termelt magas IgE szint mutathato ki. A betegség tiineteinek kifejlédésében a T sejtek kiemelt
szereppel birnak. Immunhisztolégiai vizsgidlatokkal a dermiszben makrofagok mellett
mononukledris sejtinfiltraciét lehet igazolni, mely féleg aktivalt CD4+ T sejtekbdl 4ll. A
gyulladas akut 1ézidiban szignifikdnsan n6 az IL-4, IL-5 citokineket termeld sejtek szama,
utalva a Th2 tipusu sejtek dominacidjara ebben a szakaszban. Krénikus fazisban mindemellett
nagyszamd Thl limfocita is jelen van a dermatitisz teriiletén. Kisérleti allatok protein
antigénnel (pl.ovalbumin) torténd szenzitizdldsa utdn, ugyanazon antigénnel valé lokalis
stimuldcié egy bifazisos, Th2 tipusi limfocitdk dominancidjdval jaré vdlaszreakciot
eredményez. A humdnhoz hasonléan, az dllatmodellekben kialakul6, atopids dermatitiszre
emlékeztetd gyulladdsos reakcid az antigén expoziciét kovetden mastocitdk bedramldsaval
illetve szoveti 0démadval jellemezhetd ,,azonnali vélasszal” kezdddik (immediate-phase
response, IPR). 4-6 draval kés6bb ezt egy ,,kés6i reakcio” (late-phase response, LPR) koveti,
melyet nagyszdmu fehérvérsejt dermiszbe dramldsa (szoOvettanilag mononukledris sejtek,
neutrofilek, bazofil-és eozinofil leukocitdk) illetve a szdveti duzzanat tovabbi fokozddasa

jellemez.

Metilélt borju-szérum-albuminnal (BSA) egereken végzett szubkutdn/intradermalis, illetve
intraperitonedlis immunizaciét kovetden a vizsgalati dllatok térdiziiletébe ugyanazon antigént
injektdlva abban artritisz hozhatunk létre (antigén indukdlt artritisz,AIA) . A kialakult
gyulladds hasonlésdgokat mutat a reumatoid artritisszel ( gyulladdsos leukocitdk szinovidlis
infiltracidja, szinovidlis hiperpldzia, porc erozid). Az egér artritiszek szisztémds autoimmun
formaival szemben az AIA kezdete jobban meghatirozhatd, hiszen az intraartikuldris injekcid
utdn rovid id6én beliil kialakul, emiatt a gyulladds paramétereinek ido6fiiggd véltozasai

pontosabban meghatarozhatdak.



Célkitiizések

Munkam sordn CD44, L-szelektin, valamint CD44-L-szelektin dupla deficiens egerekben
ovalbuminnal intraperitonedlisan , illetve mBSA-val intrakutdn/szubkutdn, valamint
intraperitonedlisan végzett immuniziciét kovetéen a megfeleld antigénnel allergids

dermatitiszt illetve antigén indukalt artritiszt hoztunk létre.

A fenti dllatmodellek segitségével vélaszt kerestiink a kovetkezd kérdésekre:

1, Intraperitonedlis immuniziciét kovetden L-szelektin hidnydban kivélthat6-e lokélis
gyulladésos reakci6?

2, Az egyes adhézidés molekuldk hidnya hogyan befolydsolja a kialakult inflammaci6
antigén specifikus reakcioéit ill. morfoldgiai jellemzoit?

3, A CD44 és L-szelektin molekuldk egyiittes hidanya additiv vagy szinergista moddon
negativ hatdssal van-e a vizsgalt gyulladasos folyamatok paramétereire?

4, Intravitalis mikroszkdpidval vizsgidlva milyen a gyulladdsban részt vevd leukocitdk és
az endotél sejtek kolcsonhatasdnak kinetikdja és ezt hogyan befolyédsoljak a vizsgélt

adhézids molekulak?

Anyagok és médszerek

Vizsgalati allatok és immunizaciojuk

CD44 deficiens egereket célzott gén disruptioval hoztunk létre, mig az L-szelektin
hidnyos éllatok beszerzése a The Jackson Laboratory-bdl tortént. Mindkét géndeficiens
vonalat BALB/c egerekbe kereszteztiik vissza hat generdcion keresztiill. A CD44 és L-
szelektin hidnyos dallatokat egymadssal keresztezve kaptuk meg a mindkét molekulara

nézve deficiens egereket (dupla knockout).



Allergids dermatitisz modellje

8-10 hetes vad tipusu, CD44, L-szelektin és CD44-L-szelektin dupla deficiens egereket
aluminium hidroxid gélben 10ug csirke ovalbuminnal intraperitonedlisan injektaltunk,
majd a procedurit azonos mennyiségii OVA-val 3 hét milva megismételtiik. 2 héttel a
masodik intraperitonealis injekci6 utan a lokdlis allergids reakciét Spg OV A-val valtottuk
ki, melyet az immunizédlt egerek egyik fiilének ventrdlis oldaldra intradermaélisan
fecskendeztiink.

Antigén indukdlt artritisz (AIA)

A vad tipust és deficiens egerek complett Freund adjuvansban (CFA) emulzifikalt 100ug
mBSA-t kaptak szubkutan a talpukba ill. a farok tovébe. Az édllatok egy masik csoportja
azonos mennyiségli antigént intraperitonedlisan kapott. A beavatkozdst mindkét
egércsoportban 2 hét milva megismételtiik. 2-3 héttel az immunizacié utdn az allatok
jobb térdiziiletébe PBS-ben oldott 30pLg mBSA-t injektaltunk.

Antigén specifikus immunvalasz meghatarozasa

Az OVA intradermadlis injektdldsa utdn 24 6rdval, mig az artritiszes dllatmodellben az
intraartikuldris provokdcié utdn 5 nappal az egereket ledltiik, szérumaikat 6sszegyijtottiik.
Az antigén specifikus IgE szinteket ELISA technikdval mértiik tisztitott anti-IgE antitest
és biotin konjugalt OV A felhasznaldsaval.

Az OVA és BSA specifikus [gG1 és 1gG2a antitestek mérése szintén ELISA-val tortént.
Az OVA- ill. BSA-specifikus antitestek izotipusainak koncentraciéjat peroxiddz-konjugalt
patkdny anti-egér IgG1l-el és IgGG2a-val mint szekunder antitestekkel hataroztuk meg. A
sz€rum antitest koncentraciokat a megfeleld egér IgG izotipus standardok vagy tisztitott

egér IgG révén szamitottuk ki.



A leolt allatok 1épébdl (ill. az allergids dermatitisz modelljében a submandubuldris
nyirokcsomdkbodl is) frissen izoldlt sejteket az OVA és BSA specifikus T sejt vélaszok
mérésére hasznaltuk. A megfeleld antigén jelenlétében kialakuld T sejt proliferaciot az 6todik
napon hatdroztuk meg megmérve a “H-thymidine beépiilést. Az antigén specifikus T sejt
vélaszt (a direkt T sejt proliferaciét) stimuldciés indexben fejeztiik ki, amely az antigén
stimulélt tenyészetekben és a nem stimulalt kultirdkban jelenlévé inkorpordlt *H-thymidine
percenkénti beiitésszamanak aranyaként definidlhato.

A sejttenyészet feliiliszdjdban ELISA technikdval meghatiroztuk az interferon-y (IFNy), ill.
interleukin-4 (IL-4) antigén specifikus termel8dését is.

Aramlasi cytometria

1 nappal az AIA indukci6 utdn az dllatok egy részét leoltiik, 1épsejtjeit izoléltuk, anti egér L-
szelektin (MEL-14), ill. anti-CD44 (IRAWBI14) antitestekkel inkubaltuk, majd fikoeritein
(PE) konjugalt streptavidinnel festettiik. A korai aktivaciés limfocita marker CD69 expresszid
meghatarozasanal kettés fluoreszcens festést alkalmaztunk (anti-CD3-PE és anti-CD69-FITC
a T sejteknél, valamint biotinilalt anti-CD19 és streptavidin-PE anti-CD69-FITC kombinaciét
a B sejteknél).

Emellett gyulladdsos sejteket gytijtottink a térdiziiletekbdl 4, 24 oraval, ill. 5 nappal az
intraartikuldris mBSA injekcié utdn. A sejtek felszinén a CD44 ill. CD62L molekuldkon
kiviil a granulocita marker Grl, ill. CD3 expressziot is vizsgaltuk.

4, ill. 24 6raval az AIA indukcidja utdn az éllatok retroorbitélis {iregébdl vért vettiink, majd
felsziniikon a leukocitdk granulocita specifikus adhéziés molekuldit vizsgaltuk (L-szelektin,
Mac-1, LFA-1, VLA-4, PSGL-1) kettds fluoreszcens festéssel, melynek sordn a sejteket
egyiitt inkubaltuk biotinildlt, vagy PE-konjugdlt anti Grl-gyel valamint biotinilalt, vagy PE-

konjugalt adhéziés molekula specifikus monoklondlis antitesttel.



Intravitalis mikroszképia (IVM)

Az atopids dermatitiszre emlékezetd allergids reakcid kezdeti fazisdnak vizsgédlata sordn kiilon
csoportokban vizsgaltuk az oltas elétti (Oh), valamint az OV A expositiot kovetd 1, 2, 6, 12 és
24 6raval kialakult leukocita dramldst. Az anesztetizdlt d&llatok koré a Kkonstans
testhomérsékletet biztositdsa céljabdl gézt csavartunk, majd iiveglapra helyeztiikk Oket. A
vizsgalando fiilet immerzids olaj segitségével rogzitettiik és az intravitalis mikroszkop 10x-es
nagyitasu objektivje ald helyeztiik. A fehérvérsejteket intravéndsan adott, in vivo adhézidjukat
nem befolyasold, fluoreszcens, sejt-permedbilis, DNS-hez k&6tédd rhodamine 6G festékkel
tettiik lathatéva.

Az egérfill posztkapilldris venuldiban jelentkezé fehérvérsejt dramldsrél a meghatdrozott
id6pontokban 1-1 percig készitettiink felvételeket egy, a mikroszkdphoz csatlakoztatott
digitdlis kamera segitségével .,,On-screen” caliper segitségével hasonlé atmérdjii ereket
vélasztottunk ki . A felvételek visszajatszdsakor a kapott eredményeket Metavue image
analizis szamitégépes programmal értékeltiik . Vizsgdlataink sordn a kdvetkezd parametereket
hatdroztuk meg.:a, a rolling interakciok frekvencidja (az endotelium mentén egy perc alatt
gordiilé mozgast végzo sejtek szama), b, rolling sebesség (Lm/sec), ¢, adherens (szorosan
tapadd) sejtek szdma (legaldbb 30 mdsodpercig mozdulatlan sejtek), melyet a vizsgélt venula
100um hosszu szakaszéra vonatkoztattunk.

A BSA-val injektélt térdiziilet szinoviumadt az iziilet eliils6 oldalardl kozelitettilk meg. A bor
dtmetszése utdn a ligamentum patellae-t sterilen felprepardltuk . A szinovidlis membran
szabadda tétele utdn az dllatokat az intravitalis mikroszkép ald helyeztiik. A nyitott térdiziilet
szinovialis szovetét folyamatosan aramoltatott steril meleg (37°C) PBS-sel tartottuk nedvesen.
A keringo fehérvérsejtek lathatova tétele, a ,.real time” felvételek készitése és értékelése az

egérfiilnél leirtaknak megfelelden tortént.



A gyulladasos reakciok klinikai paramétereinek meghatarozasa, hisztolégia

Az egérfiil vastagsdgat microkaliper segitségével hatdroztuk meg az intradermadlis oltds elott
(0 h), valamint 1, 6, 12 és 24 6raval az antigén expoziciot kovetden. Az 1 és 24 6ras mérések
utdn az egerek egy részét leoltik és az érintett fiilleket szovettani feldolgozds céljabol
eltavolitottuk. Az anyagot részben paraffinba dgyaztuk, a metszeteket hematoxylin eozinnal,
ill. szafranin O-val festettiik , utobbit a masztocitak identifikaldsa céljabol. A fiilek masik
rész€bol immunhisztokémiai vizsgidlatok céljabol fagyasztott metszetek késziiltek. A
granulocytdkat és T helper sejteket biotinildlt patkdny anti-egér Gr-1, ill. anti CD4
monoklondlis antitestekkel jeloltiik.

Az AIA modelljében az injekciot kovetd 4h és 5 nap kozott meghatdrozott idépontokban
monitoroztuk az egerek térdiziileteit, microkaliperrel mérve az iziilet &tmérdjét.

A BSA-val injektélt {ziiletek szovettani feldolgozdsa sordn (az oltds utdn 4, 24 6réval ill. 5
nappal) a térdiziileteket formalinban fixaltuk, decalcifikaltuk, majd paraffinba dgyazas utan
metszettiik €s hematoxylin eozinnal festettiik.

Statisztikai analizis

Statisztikai analizist az SPSS program 7.5 verzidjat hasznalva végeztiink (SPSS, Chicago, IL,
USA). Mann-Whitney ¢és Wilcoxon teszteket alkalmaztunk csoportok kozotti

Osszehasonitasra. A 0.05-nél kisebb P értékeket tekintettiik szignifikdnsnak.



Eredmények

Sejt felszini CD44 és L-szelektin expresszio mBSA-immunizalt vad tipusd, CD44 ill. L-
szelektin deficiens, valamint CD44-L-szelektin dupla knockout egerekben

Az mBSA-val végzett immunizdlds utdn a CD44 hidnyos egerek lépsejtjei felszinén
szignifikdnsan kevesebb L-szelektin expresszdlddott, mint a vad tipusd dallatokndl
Ugyanakkor az L-szelektin molekula hidnya nem befolydsolta a a CD44 sejtfelszini

denzitasat.

mBSA és OVA specifikus immunvalasz a vad tipusy, ill. géndeficiens egerekben.

Ismert, hogy L-szelektin molekula hidnydban a ,,naive” T sejtek nyirokcsomdba irdnyuld
,homingja” korlatozott , ezért kutdn immunizaci6 sordn nem alakul ki tokéletes immunvalasz
az ujabb antigén expoziciot kovetden. Kisérleteink sordn szubkutin/intradermdlis mBSA
immunizaciokor az L-szelektin deficiens egerekben valdban szignifikdnsan alacsonyabb T sejt
stimuldciét mértiink, mint a vad tipusd, vagy CD44 knockout allatokban, mig az mBSA
specifikus IgG termelést nem befolyasolta az L-szelektin molekula hidnya.

Az mBSA intraperitonealis injektdldsakor (mikor a regiondlis nyirokszerv a 1ép) az L-
szelektin deficiens egerekben is a vad {ipushoz hasonlé normédlis T sejt valaszt detektdltunk.
Ez a tény megerdsiti azt a feltételezést, hogy a limfocitdk 1épbe torténd vandorldsa (és ottani
aktivdlodéasa) nem L-szelektin fiiggd folyamat.

OV A-val tortént intraperitonealis szenzitiz4cid ill. intradermalis injekcié mérhetd mennyiségl
antigén-specifikus IgE termelddést eredményezett mind a négy allatcsoportban, megerdsitve

ezzel a bérreakcio allergias jellegét.
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Az OV A-specifikus szérum IgG1 szint tobbszordse volt az antigén ellen termel6dott 1gG2a
mennyiségnek, mely az allergids reakcioban részt vevd T sejtek populécidjan beliil elsdsorban
a Th2 tipust sejtek dominancidjara utal.

A vizsgilt antigén-specifikus immunglobulinok egyikénél sem tapasztaltunk a mért
mennyiségek vonatkozasiban szignifikans kiilonbséget az egyes egércsoportok kozott.

Az ovalbuminnal immunizalt vad tipusti és deficiens egerek Iépsejtjeit in vitro OV A-val
stimuldlva, azok mérhetd mennyiségli Thl tipusi immunvalaszra jellemz6 IFNYy- t termeltek.
Ez a citokin szint azonban koriilbeliil ezredrésze a hasonl6 genetikai hatterti (BALB/c) egerek
Thl tipusi immunvélasz irdnydba polarizdlé antigén-adjuvdns komplexel torténd
immunizdldsa sordn mért értékeknek. Az izoldlt lépsejtek a Th2 tipusi immunvélaszra
jellemz6 IL-4-bdl is detektdlhaté mennyiséget termeltek. Ez a citokin Thl dominancidjd
reakcidban hasonlé vizsgalatban csak nyomokban mutathat6 ki.

Osszehasonlitva a 1épsejtek illetve az OVA intradermdlis expozici6ja utdn 24 éraval gytijtott
submandibularis nyirokcsomé sejtek OVA hatdsara 1étrejovo stimuldcidjanak mértékét azt
tapasztaltuk, hogy L-szelektin izolélt hidnyaban szignifikdnsan alacsonyabb volt a stimulacids
index a nodilis limfocitdk esetében a lépsejtekéhez képest, tehat karosodott a regiondlis
nyirokcsomdkba irdnyul6 limfocita ,,homing”.

OVA-indukalt allergias dermatitisz, ill. mBSA-indukalt AIA Kklinikai jellemzéi a vad
tipusi ill. géndefektusos egereknél

Az azonnali tipusii immunvélaszndl lefrtakhoz hasonléan 1 6érdval az OVA intradermalis
injektdldsa utdn a fiilkagylok vastagsdga ndvekedni kezdett mind a négy genotipusban Az
OVA oltast kovetd 6. és 24. ora kozott a vad tipusu ill. L-szelektin deficiens allatokban az
érintett fiilkagylok vastagsidga fokozatosan nétt, és a caliperrel meghatirozott méretek

szignifikdnsan kiilonboztek az ellenoldali, PBS injekcié utdn kialakult oedemahoz képest.
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Ehhez képest CD44 molekula hidnydban ill. a dupla deficiens egerekben csak minimalis
vastagsag novekedést észleltiink.

Az intraperitonedlis immuniziciét kovetden a vad tipusd, CD44 , valamint L-szelektin
deficiens ill. CD44-L-szelektin dupla knockout egerek jobb térdiziiletébe mBSA-t, a bal
oldalra steril PBS-t oltottunk. Az ezt kovetd 4. 6ra ill. 5. nap kozott meghatirozott
idépontokban monitoroztuk az artritisz 1étrejottét. mBSA hatdsara mind a négy vizsgalati
csoportban iziileti duzzanat jelentkezett, melynek kiteljesedését az oltast kovetden 24 draval
lattuk. Az L-szelektin ill. CD44-L-szelektin dupla deficiens allatokban a térd megvastagoddsa
szignifikdnsan kisebb mértékii volt a vad tipusi egerekéhez képest minden vizsgdlati
id6pontban az oltast kdvetd 12. éraill. 5. nap kozotti intervallumban.

Az egérfiilek ill. térdiziiletek hisztolégiai, immunhisztokémiai vizsgalata

Az OVA oltast kovetd 1 o6ra milva feldolgozott fiillek szovettani metszetén minden
allatcsoportban kismértékii dermélis 6déma és minimadlis sejtinfiltracié volt megfigyelhetd. 24
oraval az antigén beszirasa utdn a vad tipusu €s L-szelektin deficiens allatok fiileinek ham
alatti kotészovetében massziv fehérvérsejt infiltratumot taldltunk, mig lathatéan kevesebb
gyulladasos sejt extravazalédott a CD44 ill. CD44-L-szelektin dupla knockout egerekben. A
szovetet infiltrdlé leukocitdk mennyiségének semiquantitativ meghatarozdsa soran (HE
metszeten) a CD44 ill. dupla deficiens dllatokban szignifikansan kevesebb fehérvérsejt hagyta
el az érpdlyat, mint a vad tipust ill. L-szelektin knockout egerek esetében. A sejtinfiltratum
nagy mennysiségben tartalmazott polimorfonukledris sejtet ill. néhdny degranulalt
masztocitat. Fagyasztott metszeten leukocita subpopulédcié-specifikus antitestek haszndlata
sordn a fehérvérsejt gyiilem teriiletén els@sorban granulocytdkat ill. CD4" T sejteket
detektaltunk a vad tipusu ill. L-szelektin hidnyos fiillekben, mig ezen sejtek mennyisége

jelentésen kevesebb volt CD44, ill. CD44-L-szelektin dupla deficiencia esetében.
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Az artritiszes egériziiletek szdvettani metszetein 4 draval az mBSA injektdldsa utan kifejezett
leukocita gyililem volt detektdlhaté a vad tipusu ill. valamivel kevésbé kifejezett a CD44
deficiens egerek szinovidlis szovetében. Az L-szelektin ill. dupla knockout dallatok
térdiziiletében ebben az iddpontban azonban még alig volt sejtinfiltracié , ill. a leukocitak
nagy része még intrvasalisan helyezkedett el. (Az L-szelektin és CD44-L-szelektin dupla
deficiens éllatok szinoviuma hasonlé hisztopatoldgiai képet mutatott). A vad tipusd
egerekben a szinovitisz rapid progresszidja jelentkezett. 1 nappal az mBSA expozici6é utan
massziv leukocita infiltrdcié volt lathaté a szinovium-porc kapcsolddds teriiletén, ill. a
ligamentum patellae alatt. A sejtgyiilem féleg polimorfonukledris leukocitdkbdl allt. CD44
hidny esetében ez az infiltraitum valamivel kisebb volt a vad tipusban megfigyelthez képest,
mig ugyanebben az idépontban csak szolid, neutrofilokat és limfocitdkat egyardnt tartalmazé
sejtszaporulat volt kimutathaté az L-szelektin ill. dupla knockout csoportban.

Mig az AIA kezdeti id6szakaban a térdiziiletek hisztologiai jellemz6i kiilonbozéek voltak a a
géndeficiens allatokban a vad tipushoz képest, addig a gyulladas 5. napjan ezek a kiilonbségek
mdr nem voltak kimutathatéak. Ebben a stddiumban a szovettani metszeteken szinovidlis
hiperplazia mellett massziv granulocita infiltratum jelenléte volt jellemzo.

Leukocita-endotel interakciok a dermatitiszes egérfiil ill. gyulladt térdiziileti szinovium
posztkapillaris venulaiban

A fehérvérsejtek gordiilé mozgasat ill. szoros adhézidjat vizsgéltuk az egérfiil posztkapillaris
venuldiban OVA intradermadlis injekcidja utdn intravitalis mikroszkopia (IVM) segitségével.
Intravitalis vizsgalatokat végeztiink kozvetlen az OVA oltés el6tt (0 h), valamint 1, 6, 12, és
24 6raval az antigén expozicié (ill.PBS injekcié) utdn. A videokrol késziilt pillanatfelvételek
jol mutatjak, hogy a PBS-sel oltott fiilekben minimadlis leukocita dramldst tapasztaltunk,
ugyanakkor szdmos fluoreszkald, az endotellel kapcsolatba 1€pd fehérvérsejtet detektaltunk a

vad tipusu egerekben 1 ill. 12 éraval az OV A injekcidt kovetden.
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OVA expozici6 utdn 1 érdval mind a négy allatcsoportban gordiild mozgast végzd és szorosan
tapadé fehérvérsejtet egyardnt rogzitettiink a video felvételeken. Az IVM felvételek adatainak
részletes feldolgozasa sordn a vad tipusd egereknél az OVA oltast kovetd 1. és 12. dra kozott
a gordiillé mozgast végzo sejtek szamanak kontinuus novekedése, ill. ezt kdvetden a rolling
interakciok fokozatos csokkenése volt megfigyelhetd. A CD44 deficiens allatok esetében
minden vizsgélati idopontban magas volt a gordiilo sejtek szama.

A gordiil6 mozgds sebessége az oltast kovetden mért magasabb értékhez képest mind a négy
allatcsoportban fokozatos csokkenést mutatott az idd elérehaladtdval. A rolling sebesség 1
Oraval az antigén expozicié utin a CD44 ill. L-szelektin deficiens csoportban volt a
legmagasabb, de az 1. és 6. 6ra kozott a lassulds mértéke kifejezettebb volt az L-szelektin
hidnyos éllatokban, mint a CD44 knockout egerekben.

A szorosan adherdld sejtek mennyisége fokozatosan emelkedett az elsd 12 6rdban majd ezt
kovetden csokkent a vad tipusu ill. L-szelektin deficiens édllatokban. CD44 és dupla knockout
egerekben azonban minden vizsgalati idépontban csak néhany kitapadt sejtet detektaltunk.
Annak érdekében, hogy bepillantdst nyerjiink az antigén indukdlt artritisz korai és késo6i
fazisanak leukocita forgalmaba, 4, 12, valamint 24 O6raval ill. 5 nappal az mBSA
intraartikuldris oltasa utdn intravitalis mikroszkdpiaval vizsgaltuk az érintett térdiziileteket.

A nem gyulladt kontroll {ziilet szinoviumdban csak néhdny gordiild mozgast végzd sejtet
detektaltunk, mig szorosan tapad¢ leukocita egyaltaldn nem volt.

A vad tipusu egerek térdiziiletében intenziv leukocitadramlést taldltunk a mBSA addsa utan.
Az endotellel interakcidba 1épd sejtek nagy része szorosan tapadt az érfalhoz 4 6rdval az
antigén injectdlds utdn. Az AIA ezen korai fazisdban a CD44 deficiencia ettdl eltérd reakciot
eredményezett: a szinovidlis venuldkban szignifikdnsan tobb fehérvérsejt végzett gordiild
mozgast, azonban csak kevés adherdld leukocita volt megfigyelhetd. Hasonlé mértékii volt a

szoros tapadds redukcidja az L-szelektin deficiens ill. dupla knockout allatokban is. Az
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antigén expozicié utdn 12 drdval a rollingold sejtek frekvencidja kissé nétt a vad tipusd
szinoviumban, ill. csokkent CD44 hidny esetén, mig az adherdl6 sejtek szdma nem valtozott
szignifikdnsan a kordbbi idéponthoz képest.. A szoros adhezio vonatkozasdban a vad tipusu
ill. deficiens egércsoportok kozott az AIA indukcidja utdn 24 éraval is jelentds kiillonbség volt
kimutathato.

A fehérvérsejt-endotel kdlcsonhatds mértéke a gyulladas 1. napja utdn csokkenni kezdett,

€s az 5. napon is alacsony maradt

A fehérvérsejtek minden deficiens csoportban gyorsabban gordiiltek, mint a vad tipusu sejtek.
Ez a jelenség legkifejezettebben 4 6rdval az mBSA oltds utdn volt detektdlhatd. Az atlagos
rolling sebesség minden knockout egérben magasabb volt a vad tipushoz képest, de ez a
kiilonbség egyik vizsgalati idépontban sem volt szignifikans.

Leukocitak az artritiszes iziiletben ill. periferias vérben a vad tipusi, CD44, L-szelektin,
ill.CD44-L-szelektin dupla deficiens egerekben.

Az mBSA-val injektalt egériziiletekben dramlasi citometridval quantitative is meghatdroztuk a
gyulladésos infiltritum cellularis Osszetételét. 4 ordaval az antigén expoziciét kdvetden a
gyulladasos sejtek 88-92%-a expresszalta a Gr-1 granulocita markert a vad tipusud ill. a CD44
deficiens éllatok iziiletében, mig ez az ardny csak 29-36% volt az L-szelektin ill. dupla
knockout egerekben. 24 éraval az oltdst kovetden a Gr-1 pozitiv sejtek ardnya a vad tipusban,
ill. CD44 hidnyban meghaladta a 98%-ot, ugyanakkor a madsik két &llatcsoportban is
novekedést mutatott, de ennek ellenére relative alacsony maradt (48-76%). Az artritisz
indukcidja utdn 5 nappal a kordbbi kiilonbségek mar nem voltak detektdlhatok, a Gr-1
pozitivitds minden egércsoportban 90% fo6lott volt.

Anti-CD3 antitest segitségével meghatdroztuk a limfocitdk ardnyat is a sejtinfiltratumon beliil.
A 4 6rés idopontban, minden genotipusban, a begyiijtott sejtek kevesebb, mint 4%-a mutatott

CD3 porzitivitast. Ez az ardny aztin minden vizsgalt iziiletben lassan novekedetett
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(legmagasabb, >20% aranyt a dupla knockout egerekben mértiink 24 éraval az injekci6 utan),
majd az 5. napra csokkenést tapasztaltunk.
A kering6 fehérvérsejtek felszinén a CD11b molekula, a CD18 (B, lanca az LFA-1-nek és
Mac-1-nek), a VLA-4 és PSGL-1 oy és B; lancanak expresszidja azonos mértékll volt minden
genotipusban.

Megbeszélés
Csirke ovalbuminnal végzett intraperitonealis szenzitizaci6 utdn a vizsgalt egerek egyik oldali
fiilébe intracutan OVA-t adva az atopias dermatitisz akut fazisdnak kezdeti stddiumdra tobb
szempontbdl hasonlité, domindléan Th2 tipusd sejtcsoport aktivicidjaval jard allergids
reakciét valtottam ki. Egy mdsik egérpopuldcion bovin serum albuminnal tortént
immunizdciét, majd ugyanazon antigén intraartikuldris injectdldst kdvetéen egy, kordbbi
vizsgalatok alapjan mechanizmusat tekintve inkdbb Thl tipusd immunvalasszal jaré artritisz
sikeriilt 1étrehozni.
Az L-szelektin molekula expresszidja elengedhetetlen a ,naiv’ T sejtek regionalis
nyirokcsomdkba torténd vandorldsdhoz (homing), ill. nyirokcsomon beliili aktivacidjahoz. L-
szelektin deficiens egerekben epicutan sensibilizdcié utdn contact dermatitisz nem vagy csak
minimélis mértékben valthato ki. Sajat vizsgdlatunkban az OV A intradermadlis injektdldsa utdn
a regiondlis submandibularis nyirokcsomoék T sejtjeinek antigén specifikus immunvélasza
szignifikdnsan kisebb volt az L-szelektin és CD44-L-szelektin dupla deficiens egerekben a
vad tipusdakhoz képest, ill. az mBSA indukdlt T sejt proliferici6 mértéke
szubkutdn/intradermalis immunizdciét kovetden L-szelektin hidnydban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a kontroll vad tipusu egerekben mért értékhez viszonyitva. Intraperitonealis
immunizaciot kovetden a fenti kiilonbségek egyik egér modellben sem voltak kimutathatdk,
alatdimasztva azt a feltételezést, hogy intraperitonedlisan adva az antigént az eldszor a 1épbe

keriil, mely folyamat az L-szelektintdl fiiggetleniil zajlik le.
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Mig intraperitonealis sensitizaci6 utdn az antigén specifikus immunvalaszok vonatkozdsdban
egyik egérmodellben sem volt jelentds kiilonbség az egyes allatcsoportok kozott, addig az
egyes adhéziés molekuldk genetikus hidnya morfoldgiai kiillonbségeket eredményezett a vad
tipusu egerekben tapasztaltakhoz képest.

Az OVA oltast kovetd elsé 6rdban, valamint a 6 és 24 6ra kozott a vad tipusu ill. L-szelektin
deficiens allatokban az érintett fiilkagylok vastagsdga fokozatosan noétt, és a kialakult 6déma
mértéke szignifikdnsan nagyobb volt az ellenoldali, PBS injekcié utdn kialakult mérethez
képest. CD44 hidnydban az antigénnel injektdlt fiil azonban csak minimélisan vastagodott
ugyanazon idOtartam alatt, utalva a gyulladdshoz tirsulé vaszkuldris permeabilitds kisebb
mértékli novekedésére.

Szovettani feldolgozds sordn 24 érdval az antigén expozicidjat kvetden massziv fehérvérsejt
infiltrdtumot taldltunk a vad tipusd és L-szelektin deficiens éallatok fiileinek hdam alatti
kotoszovetében. Ezzel szemben az  extravazalddott gyulladdsos sejtek mennyisége lathatéan
kevesebb volt CD44 expresszié hidnydban, utalva a CD44 molekula prominensebb szerepére
az effektor sejtek gyulladt boérbe valé vandorldsa sordn a Th2 tipusi limfocitdk
dominancidjaval jellemezhetd allergids borreakciéban. Immunhisztokémiai vizsgalatok
megerositették a CD44 molekula hidnydnak a T helper sejtek és a polimorfonuklearis
leukocitidk (beleértve az eosinophileket is) transendotelidlis migrdcidjara kifejtett negativ
hatdsét.

Az AJIA modelljében az mBSA-val injektalt térdiziiletek vastagsiga a CD44 deficiens
egerekben az oltdst kovetd 2 napban, mig L-szelektin hidnydban az 5 napos vizsgalati
periodusban végig szignifikdnsan kisebb volt a kontroll vad tipusu dllatokéhoz képest.

Az érintett iziiletek szovettani feldolgozasa ill. a szinoviumot infiltrdlé sejtek aramlasi
cytometrids analizise az AIA korai fazisdban a vad tipusu ill.CD44 hidnyos éllatokban rapidan

novekvd neutrofil granulocita influx tényét igazolta. Ezzel ellentétben az L-szelektin deficiens
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ill. CD44-L-szelektin dupla knockout egerekben a leukocita extravazicié késleltetését, a
neutrofil sejtek lassabb accumuldcidjat észleltiik. 5 nappal az antigén expoziciét kovetden
azonban mind a 4 genotipusban massziv iziileti leukocita gyiilemet taldltunk, mely
dominéléan neutrofil sejtekbdl 4llt.

Az AIA egyébként T-sejt dependens allatmodelljében tapasztalt, a T sejtekhez képest igen
kifejezett szinovidlis neutrofil invazié egy nem vart jelenség volt. Ennek egyik lehetséges
magyarazata az mBSA és mBSA specifikus szérum ellenanyagok altal 1étrehozott, és az
iziiletben lerakddott immunkomplexek jelenléte lehet. A komplement rendszer aktivaldsa
mellett az immunkomplexek neutrofil chemotaxist eredményez6 kemokinek lokalis
termelddését indukaljak.

A granulocytdkkal ellentétben, az L-szelektin molekula hidnya a T sejt extravasatiét nem
befolydsolta az AIA korai fazisdban. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a gyulladas kezdeti
szakaszaban megindulé neutrofil influx L-szelektin nélkill sériill, mig a T sejtek
transendotelidlis migracidja az L-szelektintdl fiiggetlen folyamat.

Erdekes jelenség a CD44 deficiens egerekben az L-szelektin ,,down-reguldcidja” a
fehérvérsejtek felszinén, melyet el6szor collagén-indukalt artritiszben irtak le .

Az L-szelektin levéldsa (shedding) ,,normdl” koriilmények kozott a leukocita aktivacid
velejar6ja, melyet a megfeleld aktiviciés markerek (Mac-1, CD69) expresszidjanak
fokozdddsa kisér. A CD44 hidnyos egerek fehérvérsejtjeinek felszinén sem a Mac-1, sem a
CD69 molekulék kifejezédése nem kiilonbozott a vad tipusban megfigyeltekhez képest, mely
arra utal, hogy az L-szelektin expresszidjanak csokkenése CD44 hidnydban nem a mutdns
sejtek excessziv aktivacidjanak koOszonhetd, sokkal inkdbb az L-szelektin expresszid
megvaltozott regulacidja allhat a hattérben.

Mindkét dllatmodellben azt vartuk, hogy az L-szelektin és CD44 molekuldk egyiittes hidnya

additiv vagy szinergista modon negativ hatast gyakorol a fiilben ill. az {ziiletben kialakult
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gyulladédsra, azonban a dupla knockout egerekben kialakult inflammdacié morphologiai
paraméterei az OV A indukaélt allergids dermatitiszben a CD44 deficiens , mig AIA-ban az L-

szelektin hidnyos allatokban tapaszataltakhoz képest nem kiilonbozott.

Intravitalis mikroszkopidval vizsgalva az injektalt egérfiil mikrocirkulaciéjat, j informécidkat
nyertiink az atopids dermatitiszre emlékeztetd hiperszenzitivitasi reakcié korai (IPR) és késoi
(LPR) fazisaban kialakul6 leukocita-endotel interakciokrél. Mig a gyulladds sordn az 6déma
étrejotte bifazisos mintdt kovetett, addig a vad tipusu ill. L-szelektin deficiens allatokban 12
orandl tetézott a leukocita bedramlds, vagyis, nem tudtunk két fazisi sejtbedramlast igazolni.
Az inflammécié klinikai tiinetei, valamint a fehérvérsejt mozgds kinetikdja kozotti
diskrepancia lehetséges magyardzata , hogy IPR féazisban a masztocitdk rapid bedramlasa és
felszabadul6 sejtproduktumaik , mig az LPR szakaszban az intravaszkuldrisan folyamatosan
akkumulal6édo, majd extravasal6do aktivalt leukocitdk eredményezik a fokozott vaszkularis
permeabilitast és kovetkezményes oedemat. Eloszor alkalmazva IVM technikat allergids
dermatitisz allatmodelljében azt talaltuk hogy L-szelektin deficiens és L-szelektin-CD44
dupla knockout allatokban az endotel mentén gordiild sejtek szdma OV A injekcidt kvetden 6
ill.12 oraval alacsonyabb volt a vad tipushoz képest, de nem kiilonbozott attdl a 24.6raban.
Mivel a CD44 molekula a hialuronsavban gazdag endotelium mentén térténd gordiild mozgast
medidlja, a molekula hidnyédban a rollingol6 sejtek szdmdnak csokkenését varhattuk. Ezzel
szemben CD44 hidnyos allatokban a rolling interakciok frekvencidja az oltdast kovetden 1
nappal szignifikdnsan magasabb volt a vad egerekben tapasztaltakhoz képest

A vaszkuldris endotelium ill. a fehérvérsejtek aktivacios dllapotdnak ndvekedése a rolling
sebesség csokkenését vetitette eldre. A 24 6rds megfigyelési periddus elsd felében valoban
csokkent a gordiilld leukocitik sebessége mind a négy genotipusban. A CD44 hianyos, ill.

dupla knockout allatokban azonban a sejtek gyorsabban gordiiltek a vad tipusban mért
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értékekhez képest. Mindemellett ugyanezen két deficiens genotipusban az adherens sejtek
szdma joval alacsonyabb volt, mint a vad egerekben. A gyorsabb rolling és kisebb mértékii
adhézié jelensége egymadssal szorosan Osszefiigg, hiszen a lassabban gordiild leukocitdkra
intenzivebben hatnak az integrin aktivaciot , s ezdltal a szoros tapadast indukald, lokdlisan
felszabadulé kemokinek. Az irreverzibilis adhézié elmaraddsa ill. csokkent volta a szoveti
gyulladds mértékének redukciéjahoz vezet, mint ahogy ezt a CD44, ill. CD44-L-szelektin
dupla deficiens egerek esetében tapasztaltuk. Bar a CD44 molekula elsdsorban a
fehérvérsejtek gordiild mozgasidban jatszik szerepet, a sejtfelszini integrinekkel vald
egylittmiikodése miatt a leukocita adhézié stabilizdldsdban is jelentOséggel birhat. Kordbbi
tanulmanyok kimutattdk, hogy a normal egér T sejtek felszinén expresszdlédé CD44 fizikai
kontaktusban van a plazmamembrin VLA-4 molekuldjaval. Gyulladdsos stimulus hatdsira a
CD44 molekula kozremiikodésével létrejové rolling a VLA-4 aktiviciéjdhoz, majd a
leukocita szoros adhézijahoz vezet. CD44 hidny esetén tehat feltételezhetéen nem csak a
gyorsabb rolling, hanem a CD44-VLA-4 interakcié hidnya is hozzijarul a fehérvérsejtek
csokkent mértékli adhézidjahoz.

Az antigén idukalt artritisz modelljében a gyulladt térdiziiletek szinovidlis ereiben a
legintenzivebb leukocitadramlast az mBSA oltast kovetd 4. draban tapasztaltuk. A vad tipusd
egerek esetében mar ebben az idépontban is jelentds szamu fehérvérsejt adheralt az érfalhoz,
mig a gordild sejtek szdma elenyész6 volt. Ehhez képest a rolling frekvencia szignifikdnsan
nagyobb, mig a kitapadt leukocitdk mennyisége szignifikdnsan kisebb volt a CD44 deficiens
allatoknal. Azt gondolhattuk, hogy az intenzivebb rollingért jelen esetben az L-szelektin
felelds, azonban L-szelektin hidnyédban a gordiild mozgés frekvencidja még intenzivebb volt.
Az L-szelektin hidnyat nem kompenzilta a CD44 molekula, hiszen a rolling és adhézid
kinetikdja az L-szelektin és L-szelektin-CD44 dupla deficiens egereknél csaknem azonos volt.

Az a tény, hogy a CD44 expresszié elmaraddsa az L-szelektint nem termel6 sejteknél nem
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befolydsolta szignifikdnsan a rolling mozgést, illetve CD44 deficiens sejtek felszinén
csokkent L-szelektin expresszid detektdlhatd, felveti annak lehetdségét, hogy az iziiletbe
iranyuld mérsékelten csokkent leukocita ,,influx” CD44 deficiencia esetén inkdbb a csokkent
L-szelektin kifejez6désnek, semmint a CD44 funkcié hidnyanak tudhat6 be.

A vad tipust egerekben detektaltakhoz képest mindegyik géndeficiens genotipusban a rolling
frekvencia emelkedett volt. Mivel az L-szelektin vagy hidnyzott, vagy csokkent mértékben
expresszalodott, illetve ugy tiinik, hogy ebben a modellben a CD44 hiany befolydsold hatdsa
elenyész0 volt, feltételezhetden a sejtek elsdésorban a PSGL-1, ill. VLA-4 molekuldk
segitségével gordiiltek az érfal mentén. Ez a mechanizmus azonban kevésbé volt effektiv az
L-szelektin mediélt rollinghoz képest. Mindemellett L-szelektin hidnydban az L-szelektin-
PSGL-1 interakci6, tehdt a leukocita-leukocita kapcsolddds is sériil, hozzdjarulva a

gyulladésos sejtek iziiletbe vandorldsdnak késleltetéséhez.

A két gyulladdsos modellben fellépd, IVM-mel vizsgilt leukocita-endotel interakciok
kiilonbozo kinetikdjanak ill. az egyes adhézidés molekuldk eltérd szerepének hatterében tobb
tényez0 allhat.:

a, Mig az allergids dermatitisz esetében a T sejt (€s domindléan a Th2 tipusd limfocitak)
kivdndorldsa domindl, addig AlA-ban (mely elvileg egy Thl tdlsdllyal jellemezhetd
gyulladés) dontéen neutrofil leukocitdk aramlanak a szinovidlis membranba.

b, A domindld sejttipus eltérd volta , az allergids boérgyulladdsban mért magas IgE mads
chemokin profilt, eltérd sejtmozgdsitist eredményez.

¢, A gyulladdsos reakcidkban domindlé sejtek tipusa befolydsolja az adhéziés molekuldk
interakciéjat mas adherencidban részt vevé molekuldkkal. Igy pl. CD44 hidnya negativ hatésu
lehet a VLA-4 medidlt kitapadasra, mely folyamat elsdsorban a T sejt medidlt reakcidkndl jon

szoba, mig a neutrofilek altal uralt folyamatokban az L-szelektin hidnyzé expresszidjanak
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koszonhetden elmarad az L-szelektin-PSGL-1 kotddés, tehdt a leukocita-leukocita
kapcsolddas, mely hozzajarul a gyulladdsos sejtek késleltetett extravazacidjahoz.
A rolling interakcidk frekvencidja, illetve a gordiild mozgas sebessége szamos faktor altal
befolyasolt parameterek. A fehérvérsejt-endotel interakcidkban szerepet jatszd receptorok
illetve ligandjaik sejtfelszini denzitdsa, az adhézids molekuldk aviditdsa és membranban vald
eloszlasa, valamint a lokdlisan felszabadulé kemokinek specificitdsa és concentraciéja mind
hatdssal lehet a leukocita-ér kapcsolédds folyamatara. Addiciondlis faktorok (az érintett
szovet adhéziés molekuldinak eltérd ,,mintdzata, a gyulladdsos folyamatban részt vevd
effektor sejtek tipusa, immunkomplexek jelenléte az érintett szdvetben, az adott szoveti
mikrokornyezetre specifikus kemokinek stb.) szintén befolyédsolhatjdk a CD44, illetve L-
szelektin molekuldk hidnya miatt egyébként is destabilizdlédott leukocitdk viselkedését,
kovetkezményesen az indukalt inflammatié morphologiai parametereit.

Osszefoglalas
Munkam sordn CD44, L-szelektin, valamint CD44-L-szelektin dupla deficiens egerekben
1étrehozott két kiillonb6z6 egérmodellen dolgoztam.
Intraperitonedlisan csirke ovalbuminnal 2 alkalommal immunizalt allatokban az egyik oldali
fiilbe intradermadlisan adott ugyanazon antigénnel allergids dermatitiszt valtottam ki. A magas
antigén specifikus IgE  szinttel, emelkedettebb I1-4 termeléssel jar6 bdrgyulladdsban
domindléan Th2 tipusd limfocitdk vettek részt. A kialakult inflammécié emiatt tobb
szempontbdl is hasonldsdgot mutatott az atopids dermatitisz acut fazisaval.
Intradermadlisan/szubkutén , valamint ugyancsak a hasiiregbe , majd meghatdrozott id6 utén az
egerek egyik oldali térdiziiletébe injektdlt mBSA-val antigén indukalt artritisz hoztunk 1étre.
Az immunizalé dgensekre adott specifikus valasz reakcidk (immunglobulin termelés, T sejt
proliferacid) meghatarozasa mellet a gyulladdsos folyamatokban részt vevo leukocitdk és az

endotel sejtek kozotti interakciok kinetikdjanak tanulmanyozdsa céljabol a fiilek, ill. az

22



érintett  {ziiletek  szinovidlis membranjdnak  posztkapilliris  venuldit intravitdlis
mikroszkdpidval vizsgaltuk.

Az antigén specifikus immunvalaszok szignifikdnsan egyik modell esetében sem kiilonboztek
a vad tipust ill. géndeficiens egércsoportok kozott, azonban a kialakulé gyulladasos reakciok
morfoldgiai eltérést mutattak az egyes adhézidés molekuldk hidnyéaban.

Az OVA intradermadlis injektdldsa utdn kialakult 6déma a CD44 deficiens ill. dupla knockout
allatokban szignifikdnsan kisebb volt, illetve ugyanezen &llatokban a fiilek szovettani
feldolgozasa sordn kevesebb intradermadlis gyulladasos sejtet talaltunk.

Az AIA modelljében a kialakult iziileti duzzanat L-szelektin hidnydban kisebb volt a vad
tipushoz képest. Szovettani feldolgozassal a gyulladdsban dominédlé neutrofil granulocytdk
extravazicidjdnak késésére deriilt fény, mig a szinoviumba torténd T sejt vandorlds nem
gatlédott az L-szelektin molekula expresszidjanak elmaraddsa esetén.

Intravitalis mikroszkopidval allergids dermatitiszben CD44 hidnydban fokozott rolling
frekvencia valamint nagyobb rolling sebesség , emellett csokkent adherencia igazoldédott.
Ezzel szemben mBSA intraarticuldris injekcidja utdn a CD44 deficiens allatokban csak
minimalisan csokkent az effektorsejt extravazidcié, mely elsdésorban az ebben a
géndefektusban a leukocitak felszinén 1étrejovo csokkent L-szelektin kifejezodésnek, semmint
a CD44 hidnydnak tudhaté be. Ugyanakkor L-szelektin deficiencidban fokozott rolling
frekvencidt ill. sebességet és késleltetett adherenciat detektdltunk.

Az egyes adhézidés molekuldk kiilonbdzd gyulladdsos folyamatokban betdltott eltérd szerepe
megerdsiti azt a tényt, mely szerint az inflammécidban részt vevd effektor sejtek és az
aktivédlt endotel interakcidinak hatterében bonyolult, mdig nem teljesen tisztdzott

mechanizmusok és tényezok allnak.
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