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ELMELETI HATTER ES CELKIT UZESEK

A stapes fixaciok etiopathogenetikai héttere 8ltiahet,
ezek kozil is kiemelten fontos az otosclerosis@pest fixaciok
etiopathogenezisének tisztazasa, amely mind a ampagrélénk vitak
targyat képezi. Az otosclerosis a lgefél csontos tokjanak (capsula
otica) csontremodellaciés zavara, amelynek kdvédhen a stapes
talp rogzilése (satpes ankylosis) és a cochledbpd endostealis
osteolysis eredményeként progressziv  vezetéses-vaggs/
szenzorineuralis hallascsokkenés alakul ki.

A patolégias csontremodellaciés folyamat az oredisos
gocokon belill fokozott osteoclast tevékenységgel idtenziv
osteolysissel jellemezhiet Az otosclerosisos goécok kizardlag a
capsula oticaban keletkeznek: a stapes talpbaner&ophlearis
valamint a perilabyrinthaer régiékban. Mivel az shtdterosis altal
érintett és atépllt stapes talp fizikai és mectaintklajdonsagai
megvaltoznak, elgllegesen vezetéses hallascsokkenés alakul ki. A
kaukazusi fehérek kozott a klinikai otosclerosisalgyaban
ismeretlen eredét stapes fixacid) prevalenciaja &altalanosan 0,3-
0,4%-ra tehét, mig a vezetéses hallascsokkenésben székved
kozott eléri a 9-12%-ot is. Korabbi tudomanyos enédyek alapjan
az otosclerosis 6f koroki tényedje a capsula otica perzisztald
kanyarévirus fefizése lehet. A kanyardvirus ereideantigének
folyamatos jelenléte feltehdég serkenti a lokdlis cellularis
immunvalaszt, amely kdvetkezményes gyulladasostétapiilést, és

ezzel péarhuzamosan kialakul6 szenzorineuralis $wdtikkenést



eredményez. Korabbi tanulmanyok részletesen elékeza
kanyarovirus otosclerosisban betdltdtt rendhagyqueen szerepét,
és szignifikdns 0Osszefliggést talédltak. Az otossieos stapes
talpakban tdbb kutatécsoport is azonositotta a &aiwrus genomot
RT-PCR technika segitségével. A paramyxoviruseéseeszecskéket
elektronmikroszképia soran is kimutattak az otamdisos gdcok
osteoclastjaiban és osteoblastjaiban is. A kanyar$vlévén a
Paramyxovirus csaldd tagja, harom, a viruscsalgdieemz
Utvonalon képes bejutni az emberi sejtekbe. A letgEabb és
legnagyobb hatasfokkal biré férési Gtvonal a SLAM (signalling
lymphocyte activating protein, CD150) receptorokhkétott; a
CD46 receptoron (MCP, membrane cofactor proteinjesaul
bekovetked fertozés kisebb hatasfokkal bir ugyan, de minden
emberi sejt fefizésére alkalmas, tehat &ltalanosan elterjedt. A
virusfertzés Ujabb Utjait is feltartdk olyan sejtvonalakamelyek
nem fejeztek ki egyetlen eddig ismert kanyarovireceptort sem.
Ezek az infekcios utak igen kis hatasfokiak, nemag jelents
virusreplikaciéval és szinte azonnali sejtszéteséslezetnek. Az
eddig még ismeretlen kanyardvirus receptoriszenolekulat
Receptor X-nek nevezték el. Immunhisztokémiai terdulyok
szerint a SLAM-tipusu fehérjék nagyon alacsony esgzios szintet
mutatnak az emberi capsula oticAban, szemben a -@p4€i
kanyardvirus receptorral, amely nagy mennyiséglsgezidik ki.
Ezen eredmények alapjan azt feltételezziik, hogyamyarovirus
bejutdsa a capsula otica sejtjeibe alafmeta CD46 receptoron

keresztll val6sul meg. A CD46 fehérje 14 ismertiarmsal



(izoformaval) rendelkezik, amelyek egyetlen CD4@rgeatirodott

mRNS alternativ ,splicing“-ja soran valtozO menmgben és
mintazatban fejednek ki. A kulénbod CD46 izoformak minden
sejtmaggal rendelkéz emberi sejt felszinén kifejddnek, de

expresszios szintjuk és mintazatuk inter- és intliaidudlisan is,

valamint szovettipustdl fudggn is jelenisen kilonbdzhet. Ennek
ellenére az egyes izoformak koexpressziojahoz eddémy nem

tudtak specifikus funkciékat hozzarendelni.

Az |. fokozatu (igen aktiv) otosclerosist vaskdsrzult
stapes talp jellemzi, a cementvonalak mintazatb&ytalan, fonatos
szerkezetet kovet. Az otosclerosisos goéc basophgtidédi,
hypervascularizalt; a tagult pseudovasculafisbket szamos
tébbmagvl osteoclast, hypercellularis fibrosus mst&o és
szabdlytalan alakd osteoblast tolti ki. Ezen pseasoularistirok
miatt az egész otosclerosisos goc Ugynevezett cisvaajt
szerkezetet (Swiss cheese pattern) mutat. A IbZat( (mérsékelten
aktiv) otosclerosis szovettanilag meglélsen hasonld, azzal a
kilénbséggel, hogy a tipikus osteoclast-8zédbbmagvi sejtek
hianyoznak. Az osteoid alapallomany fatéise tovabbra is basophil;
a cementvonalak mozaik szerkezetet mutatnak. A ftkozatu
(inaktiv) otosclerosist 6ként eosinophil feédédi alapveben
fonatos, de helyenként lamelléaris szerk&zesontalapalloméany
jellemzi. Az osteoclastok és az osteoblastok teljelsianyoznak, a
pseudovascularis irok tadgassdga jelefgen csokken. Az
elésrehaladott, vagy IV. fokozatd (burn out disease)solerosist

teljesen atépllt, lamellaris csontszerkezet jellenfz kompakt



csontalloméany élénk eosinophil fédést mutat. Bizonyos esetekben
-és ez kllondsen igaz a cochlearis otosclerosisegy- nagyobb
otosclerosisos géchan mind a négy szdvettani fadkpéadouzamosan
jelen lehet.

Az otosclerosis korai stadiumaban nagy valdssggel
tumor nekrézis fator-alfa (TNE)} aramlik ki az otosclerosisos
gocokbol. A TNFe bejuthat a perilympha térbe, méretei alapjan
diffundélhat az endolymphaba is, ahol a KulsZrsejtek
elektromotilitasi tulajdonsagainak megvaltoztat@&éavégs soron
szenzorineurdlis hallascsokkenést okozhat. MivelTF-a az
otosclerosisos gocokban teriddik, az otosclerosis kapcsan
kialalkul6 szenzorineurdlis hallascsokkenés oka eatif TNF
kiaramlas lehet. A TN proinflammat6rikus cytokin, amely fontos
szerepet jatszik az osteolyticus foyamatokban, (@pak mint a
csontveb-eredell mononuclearis sejtek osteoclastokka-, illetve a
stromdlis sejtek osteoblastokka tortémlifferencidlédasaban. A
TNF-a-t aktivalt monocytdk, macrophagok, B- és T-sejtakamint
osteoclastok termelik és mint paracrin mediatonrsxra sejtkdzotti
kommunikacios folyamatban vesz részt. Az aktiv dwresisban
megfigyelték az osteoprotegerin  (OPG), vagy masméve
TNFRSF11b (tumor nekrézis faktor-alfa szupercsaléd jeli tagja)
csokkent kifejeédését is. Az OPG gétolja az osteoclast kélpst és
az osteolysist, ezenkivil az apoptézis indukci¢énéesokkenti az
aktivalt osteoclastok mennyiségét. Az ORGfinkcidja a normalis
csontanyagcsere fenntartdsa az osteoclast-osteokiaisgely

kiegyensulyozott riikodése révén. Az OPG Ugynevezett ,decoy”



receptorként hat: megakadalyozza a RANK (receptbivator of
nuclear factokB) és a RANK ligand egymashoz Kd€sét, gatolva
ezzel az osteoclast érést és aktivaciot. A TNkét receptorral
rendelkezik. Az I-es tipust (TNFRI, member of TNIpearfamily 1)
minden sejtmaggal rendelkiez emberi sejtben A&ltalanosan
kifejezédik és a biolégiai hatasok Iényegesen szélesebb
spektruméaval rendelkezik, mint a TNFRII. A ll-epusi TNFe
receptor (TNFRII, member of TNF superfamily II) &srban
lymphocytdkban és antigén prezentald sejtekberzdéie ki, de
nem elhanyagolhatd mértékben expresszaljak az aattok és a
nyugvé embryondlis sejtek is. A TNFRII fokozott djgzdése
atmeneti jelenség is lehet, mely megbizhaté indikdtaz akut
gyulladasos folyamatoknak, hiszen ez a receptotoforszerepet
jatszik az immunsejtek toborzasaban, az osteoektstacioban és
kilobnbdd  gyulladdsos  cytokinek  (IL-1, IL-6, TGB}
termebdésében is. A TNle- megkotését kovéen az l-es tipusi
receptorok homotrimerekké allnak Ossze és aktikaha SODD
doméneket (silencer of death domain), amelyek a DBA
doménekhez (TNFR-associated death domain)odk@, harom
lehetséges szignaltranszdukciés Utvonalat nyitnak.ni\z el§ és
legfontosabb az NkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) rendszer aktivacidja. Az aktivaNF«B
heterodimerek szadmos apoptosis- és gyulladasogdekédold gén
atirdsat modositjak, letiatt téve ezzel a sejtek tulélését és

e

protein kinases) rendszer aktivaciéjat jelenti. &zszignalizaciés



folyamat szamos transzkripcids (JNK, p38-MAPK, ERK
foszforilaciéjat és aktivacidjat eredményezi. A JN-jun N-
terminal kinases), a p38-MAPK és az ERKs (extratall signal-
regulated kinases) olyan transzkripcios faktorokelyek a c-fos, c-
jun, a c-myc és az ATF2 (activating transcriptiactbr 2) fehérjék
expressziojat fokozva intenziv  sejtosztédast és élést
eredményeznek. A haramdik, TNFRI receptorokkal éSsx
jelatviteli folyamat az agynevezett ,death domamédialt kaszpaz-
fliggé apoptosis indukcid. Az I-es tipusu TNFeceptorok TRADD
doménjei hozzakétnek a FADD (fas-associated death domain
containing protein) fehérjékhez, melyek a CPC-8si{giyn protein
caspase-8) kaszpaz komplexek kialakulasat medidfdkikor a
CPC-8 eléri a kritikus koncentraciot, autoprotestyszenved, ezzel
aktivalodik és kaszpaz-8 fehérjék szabadulnakAdtaszpaz-8 jdi
fehérjék a legéisebb apoptozis effektorok kdzé tartozva, igen gyors
programozott sejthalalt okoznak.

Az apoptézis a sejthalal egy specialis formajaelgma
nekrézistél funkciondlisan és morfolégiailag is dihozik.
Altalanossagban, az apoptozist a nucleéris chronkatdenzacioja,
a cytoplazma zsugorodasa, az endoplasmaticusltetidagulata, és
a sejtmembran hélyags#ezarvanyai jellemzik. Az apoptézis kétféle
Utvonalon mehet végbe: 1; A Bcl-2 altal gatolhatdgy masnéven
intrinsic Uton, melyet intracellularis karosodasack]lularis stressz,
fejlédési rendellenességek és toxicus téigemditanak el; és 2; a
kaszpaz-8/10 fudgg vagy extrinsic (ton, melyet a ,death

receptorok” aktivalédasa a TNF-szupercsalad ligaindk (pl. TNF-



a) receptorkéidése révén kovetkezik be. A TNF-szupercsaladhoz
tartoz6 ligandok felszabadulasa az immunrendszemkriéd
cytotoxicus valaszaihoz kotlietmelyek bizonyos virusfeitések-,
illetve a CD8 T-lymphocytak (CTL, cytotoxic T-lymphocyte) és a
természetes 6bejtek (NK, natural killer cells) érése és aktivhilda
soran alakulnak ki. Eddigi megfigyeléseink alapgan feltételezziik,
hogy az otosclerosisban tapasztalhaté gyulladasost&tépilési
zavart az apoptozist gatld (hCIAP1/2) és serkef@ranzymeB)
fehérjék fizioldgids egyensulyanak TNfaltal okozott felborulasa
okozhatja. Az 1l-es tipust (hCIAP1, baculoviral bitar of
apoptosis repeat 2) és a 2-es tipusu (hCIAP2, dvaical inhibitor of
apoptosis repeat 3) apoptdzis inhibitorok olyan éfgk
szupercsaladjaba tartoznak, amelyek a TiNFeceptor asszocialt
fakorok (TRAF1, TRAF2) megkdtése és az ICE-8Zgnterleukin-1
converting enzyme) proteazok degradalasa révén lj@étaz
apoptozist. A hCIAP1 a menadion altal indukalt apefst is gatolja.
Ennek emlitése azért fontos, mert a menadion (&5 Sp@mos mas
toxicus szer, pl cisplatin) hatdsara szabadgyokéketkeznek,
melyek kdzponti szerepet toltenek be bizonyos saémeuralis
hallascsokkenések pathogenezisében. A Gran$ytr{&ranzyme 2,
cytotoxic T-lymphocyte-associated serine serinerase 1) CD8
cytotoxicus T-sejtek és NK sejtek teremelik. Jadgrazt feltételezik,
hogy a fenti sejtek azaltal védik meg a szervegéseséges sejtjeit,
hogy a kiléonbd&, nem-sajat felszini antigéneket kifejezltalaban

intracellularis patogénekkel féeott sejtekben apoptdzis indukalnak.



A GranzymeB kdzponti szerepet tolt be a célsejtek gyors apgto

indukcidjaban.

Attekintve jelenlegi ismereteinket az otosclerdsisteréél
beleértve a csontremodellaciés zavarokat, perdsianyarovirus
fertozést, autoimmunitast, gyulladasos, genetikai, hodate és
kdrnyezeti tényaiket az aldbbidbb célokat dztik kis a kisérletes

munkahoz:

1. A kanyarévirus jelenlétének kimutatdsat az otossieps
szdvetekbl, valamint ehhez kapcsoltan a virus receptorakent
funkcional6 CD46 molekula egyedi expressziés miat#zak

feltérképezését az oticus capsulaban.

2. A TNF-a receptorok (TNFRI/Il) egyedi expresszids

mintazatanak vizsgalatat az emberi oticus capsnolaba

3. Az apoptézist indukalé (Granzynf®- és gatld (hCIAP1/2)
fehérjék kifejeddésének vizsgalatat, amelyek fontos szerepet
jatszanak a felborult apoptoézis/sejt talélés egybns

szabéalyozasaban.



ANYAGOK ES MODSZEREK

A kordbban megfogalmazott célikdesekkel 6sszhangban
harom kisérletsorozatot inditottunk, amelyekbepedactomia soran

eltavolitott stapes mintakat hasznaltunk fel:

1. CD46 polimorfizmus vizsgéalata: n=51; férfiak "Itk n=34
(otosclerosisos n=21; nem-otosclerosisos n=30). &étn Uton
(stapedectomia) eltavolitott stapes talpakat sténieés molekularis
biologiai mdédszerekkel egyarant vizsgéaltuk. Minkdidl kivontuk a
nukleinsavakat. Elvégeztik a kanyarovirus genomutatasat egy
nukleoprotein RNS-specifikus reverz transzkripci@®limeraz
lancreakcioval (RT-PCR). Az alternativ splicing-atesett CD46
izoformak RNS-ét RT-PCR segitségével amplifikaltalkeletkezett
amplimereket poliakrilamid gélelektroforézissel diittettik el
egymastoél, majd a gélb kinyertik az egyes variansokat. Az igy
kapott cDNS-eket olyan restrikcids enzimekkel rasik,
amelyeknek a CD46-ra specifikus felisidieelyekkel rendelkeztek.
A betegek szérum mintaibdl elvégeztiik a kanyargvéllenes 1gG

ellenanyag szintek meghatarozasat ELISA segitségéve

2. TNFu receptorok polimorfizmusanak vizsgalata: n=80fiddr
n=29; r6k n=51 (otosclerosisos n=40; nem-otosclerosisoOn=4
mitéti Gton eltavolitott stapeselb szovettani metszeteket

készitettlink, amelyeket hagyomanyos haematoxylnmef@stéshez
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és TNFRI/TNFRII specifikus immunofluoreszcens vidsgokhoz

hasznaltunk fel.

3. Apoptézis markerek vizsgalata: n=40; férfiak A=hoék n=23
(otosclerosisos n=27; nem-otosclerosisos n=9; hegantroll n=4).
A mitéti aton eltavolitott stapeseldb szovettani metszeteket
készitettiink, amelyeket hagyomanyos haematoxylnmef@stéshez
és hCIAP1, hCIAP2, és Granzyrfiespecifikus immunofluoreszcens

vizsgalatokhoz hasznaltunk fel.

EREDMENYEK

1. A kanyarovirus genom kimutatasa és a CD46 izoformak

expresszidjanak vizsgalata:

A kanyarovirus eredét RNS-t csak és kizarélag a
szdvettanilag is otosclerosisosnak bizonyult stap§sak esetében
sikeriilt kimutatnunk, a nem otosclerosisos mintdhden esetben
virus negativak voltak. Minden minta (n=51) ugyamazt CD46
izoforma expresszidjaval volt jellemezbgt, d, e, f, és egy eddig
ismeretlen révidebb varidns). A szdvettanilag issoterosisosnak
bizonyult mintadk esetében (n=21) az ,f* és az istlen roévidebb
izoforma emelkedett relativ expresszidjat tapasstala nem-
otosclerosisos (n=30) mintdkhoz viszonyitva. Az EAlvizsgalatok

soran a kanyaré-ellenes ellenanyag (IgG) mennyisggmifikansan
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alacsonyabb (median: 6,9 IU/ml) volt az otosclesosi betegek
szérumaban, mint a virus negativ, nem-otosclerssismtrollok

esetében (median: 142 1U/ml) .
2. TNFRI/TNFRII receptorok expressziéjanak vizsgalata:

A szovettanilag aktiv (gradus I-Il) (n=24) otosdsgisos
mintdk a TNFRII fokozott expresszidja mellett a TRIFMérsékelt
kifejezddésével voltak jellemezhik. A szovettanilag inaktiv
(gradus IlI-1V) (n=16) otosclerosisos mintak a TNFR permanens
mdédon expresszaltak, azonban a TNFRII specifikuniumreakcié
ezen mintak esetében gyakorlatilag hianyzott. A o¢osclerosisos
stapes mintakban a TNk-receptorok elhanyagolhaté mértékben
fejezdtek ki az immunfluoreszcens vizsgélatok eredméaiapjan.
Ezek alapjan megallapithatd, hogy a TiFeceptorok kifeje@dése
szoros osszefliggést mutatott az otosclerosis gadvetktivitadsaval,

amelyet Yates-korrigajf teszttel is ellebriztiink (p <0,001).
3. Apoptdzis markerek expresszidjanak vizsgalata:

A szdvettanilag aktiv (n=19) mintak az apopténkibitor
fehérjék (hCIAP1/hCIAP2) markans expresszibjaval ltalo
jellemezhetek, a Granzymé- expresszidja azonban elhanyagolhatd
volt ezen mintak esetében. A szdvettanilag inaktiosclerosisos
mintdk esetében forditott helyzet volt tapasztd@lhaigyanis a

Gramzymep erteljes expresszidja mellett az apoptézis inhibitor

12



fehérjék expresszidja gyakorlatilag hianyzott. Agészséges és a
nem-otosclerosisos (n=21) stapes mintak esetébartamasztaltunk
szamotte¥ mértéki GranzymeB immunreakciét, s az apoptozis
inhibitor fehérjék is csak mérsékelt immunreakcimttattak. Az
apoptozissal 6sszefliggésbe hozhatd fehérjék exphgssszoros
Osszefliggést mutatott az otosclerosis diagnézisésabkzovettani
status-aval, amelyet Yates-korrig4ft teszttel is elledriztink ( p
<0,001).

MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

Kisérleteinkkel igazoltuk a kanyarovirus erédeRNS
jelenlétét a szdvettani vizsgalattal meigtett otosclerosisos stapes
mintakban. Ez az otosclerosisra jellémgirus-asszociacié teljes
mértékben fliggetlen volt az otosclerosisos csopiliféé
kérszovettani aktivitdsatél. A szovettanilag nerosoterosisos
stapes mintakban a virdlis RNS kimutatasa sikertelelt. A
kanyarovirus negativ, nem otosclerosisos stapesacifik
szovettanilag leginkabb degenerativ kérfolyamataledményei
lehetnek. Az otosclerosis egyils fkoroki tényesdje az emberi
capsula oticaban zajlg, kronikus, perzisztalo katwiaus replikacio
lehet. A kanyardévirus eredetintigének folyamatos kifejédése a
érintett csontszévetben megjalengyulladasos reakcioval és

kovetkezményes sejtkarosodassal jar. Mindezek yaifwhtok tehat
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masodlagosak, hiszen a defektiv kanyardvirus képté&bzvetlen
szovetkarosité hatast kifejteni. Azok az immuna@égngerek,
amelyek az antigének altal aktivalt CD3 és CD46 akalakon
keresztll hatnak, alapweszerepet jatszanak a regulator T-helper 1
(rThl) sejtek differencialédasaban és aktivalédasabEzek a
szabdlyozé funkcidval rendelkisejtek fontos szerepet toltenek be
az autoreaktiv, cytotoxicus CD8T-sejtek eliminacidjaban. A
regulator T-sejt populacid inaktivalédasa, vagy gtdéen
differencialéddsa csokkentheti, illetve meg is detheti a
betegségek kialakulasahoz vezet. Az ismeretlen dro@D46
“splicing” varians valoszilleg egy az Ujonnan felismert
otosclerosissal kapcsolédott izoformak koézil. Ezetosclerosis
specifikus CD46 varidnsok jelenléte az emberi clapsotica
sejtjeinek felszinén, valos#ileg elégtelenné teszi a kanyardvirus
antigének altal aktivalt CD3-CD46 receptor complatikddését a
regulator T-helper 1 sejtek differencialédasabarerEmolekularis
szinfi események eredményezhetik a capsula otica elakkil6
masodlagos  autoimmun  reakciét, amely ¥égssoron
kovetkezményes szenzorineuralis hallascsokkenést. ok CD46
“splicing” variansok restrikciés elemzése tovabhformacidkkal
szolgalt az otosclerosisos- és a nem-otosclerositgmes fixaciok
kanyardvirus receptor ko-expresszios mintazataetséh. Az
otosclerosisos és a nem-otosclerosisos stapesdiedauigyanazon
0t CD46 izoforma egyittes expresszidja jellemezaronban az

expresszios mintazatok a korszovettani lelettel zefSgd
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megjelenést mutattak. A stapes talp mintakbar"a“d”, “e” és
“f" variansokat, valamint egy ismeretlen, az eddig leiriansoknal
Iényegesen rovidebb izoformat azonositottunk. A4odéosclerosisos
stapes fixacidkkal szemben, az otosclerosis es#téh" varians és
az ismeretlen varians fokozott expresszifjat tapdsk. Az
alternativ “splicing” kdvetkeztében azf “ varians mRNS-éfi
hianyzik a 13-as exon. Ez az exon kédolja a CD4éeptor
cytoplasmaticus doménjének nagyobbik részét. Eanséd felebs a
receptor aktivaciot kovét intracellularis foszforildz-medialt
jelatvitelért. A 13-as exon hianya moédosult, illetvkoros
intracellularis  jelatvitelt eredményezhet. Az imtedularis
szignaltranszdukcios folyamatok szovetspecifikus gvadiozasa
felels lehet a perzisztald kanyarévirus deések kialakulasaért.
Megfigyeléseink tovabbi informéacioval szolgalnakz a
otosclerosis gyulladasos pathogenezisét és a kiiddrkbrszovettani
stadiumok atmeneteinek molekularis hatterét Géet Az
otosclerosis korai stadiumaiban észlalhefokozott I-es és ll-es
tipusi TNFe receptor expresszid a gyulladasos és osteolyticus
kaszkad aktivalodasat eredményezi. Szamos gyubladégtokin
(TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, TGFf) és a csontspecifikus szabalyozo
fehérje (osteoprotegerin [OPG], bone morphogemetitein [BMP],
dystrophic dysplasia sulfate transporter [DDST{)atabi masodlagos
szerepet jatszhat ebben a folyamatban. A felfokozsintatépilés
végpontia az osteoid allomany sejtes elemeinekiinédet
eredményez apoptosis (kiégett otosclerosis). Visszatérve txorés

jelenlegi eredményeinkhez, hangsulyozzuk, hogy @aaterosisos
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és a nem-otosclerosisos stapes fixaciok pathogemeteljes
mértékben kilonbodzik. Az otosclerosisos csontagpilzavar
organotropizmust mutat a capsula otica irant. Aascderosisos
gocok kizardlag a tempordlis csontban jelennek nsedyeléfil
csontos részletein kivil, sehol sem észléklet Ennek valdsziiteg
fejlédéstani okai lehetnek. A capsula otica, és a staphs
enchondrdlis tipust csontosodasa a sziletést &koegy évben
fejezsdik be. A csontosodas befejeztével a capsula dtitab
normalis korilmények kozétt nem észlethed csontrendszerre
egyébként jellemz folyamatos csontatépilés. A capsula otica
szovettanilag harom rétegjbépul fel: 1. a perilympha térhez kozel
esy endostealis réteg; 2. globuli interossei, mely smbalis
porcmaradvanynak tekinttiet3. periostealis réteg. Az otosclerosis
kialakuldsa valoszileg a kozéps rétegben kezitlik el. A capsula
oticival szemben a stapes talp csak két rétegil fel, mivel az
endostealis réteg hianyzik. A stapes talp vestimiR&lszinét boritd
hyalinporc réteg a capsula otica kozepstegének felel meg, és mint
ilyen, embryonalis maradvanynak tekinthetAz otosclerosisos
go6cok osteoclastjait differencialatlan, embryonédisotipus jellemzi
(CD51/61 antigén expresszié) szemben a nem-otosites stapes
fixaciokkal. A szokatlan CD51/61 antigén expresszibutatd
osteoclastok a capsula otica kozepstegének nyugvd embryonalis-
tipusu sejtjeiBl szarmazhatnak. Ez a celluléris transzformécio
érthevé teszi a globuli interossei, otosclerosisos gbeok
tapasztalhat6 hianyat. A globuli interosseit kgpzhondrocyta-szér
sejtek igen alacsony metabolikus aktivitdsssal etminek, és
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szamotte¢ morfoldgiai valtozdsok nélkil, egész életen at
perzisztalnak. Korabbi feltételezéseinknek megbeie] ezeket a
sejteket pluripotens embryondlis maradvanyokkémhétjuk fel,
amelyek a kanyarévirus ellen adott gyulladasos szalaoran
reaktivalédva osteoclastokka alakulhatnak at. Jelegfigyeléseink
az otosclerosis kilénbézstadiumaiban és a stapes talpak hyalinporc
rétegében  észleliet TNF-o  kifejezdéssel  kapcsolatban,
alatdmasztjdk a fenti elméletet. Azonban asfi@n tovabiin vitro
vizsgalatok és szovettenyésztés szilkségesek az leelmé
bizonyitasahoz.

Megfigyeléseink ol illeszkednek az osteoclast-FiNF
RANK tengely molekularis szifit interakcidinak korabban leirt
zavarahoz. A hCIAP1 és hCIAP2 fehérjék fokozott respzidja
lehet a molekuléris valasz a az aktiv otosclerasishegfigyelt, NK-
sejtek és osteoclastok altal medialt intenziv TiNfelszabadulasra.
A TNF-a hozzakotdik a sajat an. “decoy” receptoraihoz (TNFRI és
TNFRII), aktivalja a TNFe asszocialt faktorokat (TRAF1 és
TRAF2) és valtozatos death domének aktivacidjaval
feltartéztathatatlanul elinditjia a programozotttis@al folyamatat.
Az apoptosis inhibitor fehérjék nem lépnek kdzvetk@pcsolatba a
TNF-a. receptorokkal, azonban biol6giai hatadsukat kozvetv
TRAF1 és TRAF2 inaktivaciojaval gatoljak. EzenkiaihCIAP1 és
a hCIAP2 kozvetlenil képes a TNFreceptor altal aktivalt kaszpaz-
3 és kaszpéaz-7 fehérjékhez &dni, teljes mértékben gatolva ezzel
proteolyticus aktivitAsukat. Az apoptosis inhibitofehérjék

pathologiasan megemelkedett expresszidja végil zfutko sejt-
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talélést, sejtproliferaciot és kiterjedt osteoclasttivaciot okoz.
Korabbi tanulmanyok szerint egy aktiv otosclerosigmc atlagos
élettartama 5-7 év kozo6tt mozog. Ezefiszhk alatt a TNk —€s a
kovetkezményes hCIAP vélasz lassan kimeril, amely a
otosclerosisos géc csokkemwascularisatijadban és az osteoclastok
inaktivaciéjaban nyilvanul meg. Az osteoid alapélfny
mennyisége meg@n az osteolyticus lacundk és a pseudovascularis
terek besikiilnek. A csokkeé aktivitasi otosclerosisos goc
perivascularis tereiben az aktivalt NK-sejtek és CD8" T-
lymphocytdk tovabbi akkumulaciét mutatnak. Ez adstd az
otosclerosis szovettani értelemben vett gyogyul@séstological
healing”); azonban molekularis szinten sejtdestidukzajlik, amely

az NK-sejtek és cytotoxicus T-sejtek altal felszttmt Granzyme-
B-nek és a perforinoknak kdszonheElkezdidik az immun-mediélt
apoptosis molekularis  kaszkadja, mikézben a fokdzdod
osteoprotegerin felszabadulas tovabbi calcificae@dményez. A
cement vonalak fonatos, koncentrikus szerkezete irsktiv
otosclerosisra jellentzlamellaris mintadzatba megy at. A felfokozott
csontatéplilés végpontja az osteoid alapallomangssejemeinek
eltinését eredményéapoptosis (kiégett otosclerosis).

Napjainkban a sebészi megoldasok (stapedectomia,
stapedotomia) jelentik az otosclerosisos halladesids elddleges
kezelését. Azonban figyelembe véve a betegség ranoton-
gyulladasos jellegzetességeit és a csontanyag&sanettségét, a
gyogyszeres kezelés, amely magaban foglalja azpaisssis-

ellenes, immunszupressziv- és gyulladas-ellenesclezie hatasos

18



lehet az otosclerosis korai, aktiv stadiumaiban. lenJe
megfigyeléseink alatdmasztjiak a TMFés receptorai kozponti
szerepét az otosclerosisban észlélhgyulladasos csontatépilés
pathogenezisében. Mivel az otosclerosisos csontban
proinflammatérikus cytokinek — élsorban TNFe. — termebdnek, a
biolégiai szerek (anti- TNk antitest) helyi, vagy szisztémas
alkalmazasa széba johet az otosclerosis aktiv wstédt kiséd
szenzorineurdlis  hallascsokkenés kezelésében. Idgleregy
tanulmany targyalja az infliximab (anti- TNE- antitest)
intratympanalis  perfazidjanak  autoimmun  szenzorniaks
hallascsokkenésben (autoimmune inner ear diseasgJD)A
észlelhei klinikai hatékonysagéat. Ebben a tanulmanyban Sroly
AEID-ben szenvefl beteg szerepel, akiket vagy nem kezeltek
kortikoszteroiddal, vagy kezeltek ugyan, de a satemegvonas
utan relapsus jelentkezett. Az infliximab kezeléégy héten
keresztill, heti egy alkalommal tortént. A hallasenények minden
betegnél javultak és a TNF-blokkolé elhagyasa utateroid
kezelésre mar nem volt sziikség. Az infliximab kégzeltan, a
hallaslelet 7 beteg esetén teljes remissziot miitaddlatkisérletes
tanulmanyok alapjan egy rovid tavu rekombinans QR®G-Fc)
kezelés — anti-osteolyticus hatasai révén -, sziatkalmas lehet az
otosclerosis korai stadiumainak kezelésére. Ossgében a RANK-
tengely altal medidlt osteolysis gatlasa, Ujbol rméalis
csontremodellaciét eredményezhet az otosclerosial @rintett
csontban. Visszatérve a csontanyagcsere szabalywzAs a

biszfoszfonatok a BMP (Bone Morphogenetic Protsiintézis igen
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erés inhibitorai. Néhany klinikai étanulmany mar bizonyitotta a
biszfoszfonat kezelés hatékonysdgat az otosclerokwai
stadiumaibanBrookler és mtsaiigazoltdk az etidronat hatdsossagat
az otosclerosist kis@rszenzorineurdlis hallascsokkenés kezelésében.
Az otosclerosis pathogenezisével kapcsolatos jeldasunk szerint

az anti-TNFe szerek rendelkezhetnek a legspecifikusabb
tamadéasponttal és a legnagyobb hatékonysaggal csrlensisos

csontatéplilési zavar gatlasaban.

UJ MEGFIGYELESEK

1. A capsula otica egyedi CD46 expresszios mintazatana
meghatéarozdsa RT-PCR és restrikcids analizis segiisl. Az
otosclerosisban tapasztalhatd csdkkent kanyaréeiteises 1gG
szint kimutatasa ELISA technikaval.

2. Az otosclerosist kisér fokozott TNFe receptor expresszio
igazolja az aktivalt osteoclastok intenziv anyagéigmek és a
gyulladasos reakcidutaknak a szerepét a betegség
pathogenezisében. A TNFkdzponti szerepet jatszik a betegség
kezdeti és a kés szakasza kozotti atmenetben. Ezért fontos
terdpias célpont lehet, a betegség korai, aktigdéan.

3. Az otosclerosis szovettanilag aktiv és inaktiv szaliban az
apoptozis inhibitorok (hCIAP1, hCIAP2) és inducerek
(GranzymeB) expresszibja ellentétes, ez a sejtek

tllélésének/apoptozisanak szabdlyozasi zavaraiétéddzi az
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otosclerosisban. A vizsgalt apoptdzis inhibitordknaés
inducereknek szintén kulcsfontossagu szerepe vaetegség
aktiv és inaktiv szakasza kozotti atmenetben kifldekintettel

annak idbeni lefolyasara.
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