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A csontmorfogenetikus fehérjék (BMP 2, 4, 5, 7)
expresszidja Osszefiiggést mutat az otosclerosis
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OSSZEFOGLALAS

Jelen tanulmany elséként allapfta meg, hogy a csont
morfogenetikus fehérje 5-6s altipusa (bone morphogenetic
protein-5; BMP5) részt vesz az otosclerosis patogenezisében.
Eredményeink megerdsitik, hogy a transzformalé névekedési
faktor-béta (transforming growth factor-beta; TGF-3) szuper-
csalad BMP tagjainak magas expresszids szintje kozrejatszik a
korosan emelkedett csontatépllésben az otosclerosis korali,
aktiv fazisdban. Az otosclerosis az otikus kapszula komplex
csontatépulési zavara, amely a kilénbdzé BMP-k fokozott
expresszidjaval jellemezhets. A TGF-f és a BMP altipusok a
TGF- szupercsalad tagjai és kdzponti szerepet jatszanak a
csontreszorpciéban és a csontljdonképzédésben. Korabbi ta-
nulmanyok alapjan feltételezték, hogy a BMP-k és receptoraik
részt vehetnek az otosclerosisban megfigyelhetd patoldgiasan
megndvekedett csontatéptlésben. Tanulmanyunkban 51
otosclerosisos és |6 nem otosclerosisos ankylotikus stapestalp
kerUlt elemzésre: hagyomanyos hematoxilin-eozin festés és
BMP2, 4, 5 és 7 specifikus immunfluoreszcens vizsgalat tor-
tént. Kortikalis csontfragmentumok (n=35) és incus mintak
(n=6) jelentették a negativ kontrollt. Az aktiv otosclerosist
(n=39) megndvekedett BMP2, 4, 5 és 7 expresszid jellemez-
te, azonban a szdvettanilag inaktiv otosclerosisban (n=12)
nem sikertit BMP-re specifikus immunreakciét kimutatni. A
nem otosclerosisos stapes mintak (n=16) és a negativ kont-
rollok (n=41) elhanyagolhaté BMP expressziét mutattak. Osz-
szefoglalva, a BMP expresszids mintdzat szoros &sszefliggést
mutatott az otosclerosis szovettani aktivitdsaval
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The bone morphogenetic proteins (BMP
2, 4, 5, 7) show the correlation of
histological activity

SUMMARY:

This study is the first to establish that BMP-5 plays a role in the
pathogenesis of otosclerosis. These results confirm that elevated
expression levels of BMPs, members of TGF-3 superfamily,
contribute to the pathologically increased bone turnover in early,
active stages of otosclerosis. Otosclerosis is a complex bone
remodeling disorder of the otic capsule, which might be
characterized by increased expression of different types of bone
morphogenetic proteins (BMP). Transforming growth factor
(TGF)-$ and BMP both are members of TGF-3 superfamily and
play a critical role in bone resorption and new bone formation. It
has been suggested that BMP and its receptors (BMPR) may be
involved in the pathologically increased bone turnover observed
in otosclerosis. Fifty-one otosclerotic and sixteen non-
otosclerotic ankylotic stapes footplates were histologically
analyzed: conventional hematoxylin-eosin staining and BMP2, 4,
5 and 7-specific immunofluorescent assays were performed.
Cortical bone fragments (n=35) and incus specimens (n=6) were
applied as negative controls. Active otosclerosis (n=39) was
featured by increased expression of BMP2, 4, 5 and 7. Inactive
cases of otosclerosis (n=12) were characterized by negative
immunoreaction for BMPs. Non-otosclerotic stapes specimens
(n=16) and negative controls (n=41) showed a negligible BMP
expression. The BMP expression pattern displayed a strong
correlation with the histological activity of otosclerosis.
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CSOMOR ES MTSAI

Az otosclerosis egyediilallé médon a human otikus kapszulahoz
kotott csontremodellacios betegség, amely a csontreszorpcid és
csontUjdonképzdédés kényes egyensulyanak zavaraval jellemezhe-
t6 (1, 2). Az otoszklerotikus fokuszok altalaban a stapestalp eliilsé
pdlusaban és a pericochledris régiéban jelennek meg. A betegség
a stapestalp fixacidja és a pericochlearis csontlebomlas kovetkez-
tében progressziv vezetéses- és/vagy szenzorineuralis hallascsok-
kenéssel jar (1). A fissula ante fenestram gyakran fibrézus széve-
tet és éretlen porcot is tartalmaz, ezért preformalt anatémiai ré-
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gidként mind a stapedialis, mind a cochlearis otosclerosis
predilekcids helye (1). A betegség szigortian a human otikus kap-
szulara korlatozédik: a belséfiil csontos tokjan kiviil, otosclerosis-
szer( csontléziérél még nem szamoltak be (1, 3). A kaukazusi fe-
hér populaciéban az otosclerosis viszonylag sok hallaskarosodas-
nak all a hatterében, eléfordulasi gyakorisaga 0,3-0,4% (). Jéval
stiribben figyelheté meg a szévettani otosclerosis széles kord,
nem szelektalt kérbonctani vizsgalatok szerint 8-11%-ban (3).
Korabbi tanulmanyok alapjan megallapithatd, hogy a vezetéses
hallascsokkenéssel jaré stapes ankylosisoknak kériilbeliil 60%-at
otosclerosis okozza (I, 4). Szamos hipotézis vet fel lehetséges
kapcsolatot virdlis, gyulladasos, autoimmun, metabolikus és gene-
tikai faktorokkal, azonban az otosclerosis etiopatogenezise mind-
ezidaig tisztazatlan maradt (I, 5, 6).

Az elmdlt évtizedekben szamos genetikai hajlamosité faktorrol
tuddsitottak (1, 6). Kapcsoltsagi tanulmanyok szerint a stapes
fixacioban szenvedd betegek familiaris halmozddasa autoszéma-
lis dominans 6roklédést mutat inkomplett penetranciaval, és
ezen vizsgalatok segitették elé a 10 otosclerosis-asszocialt |6kusz
(OTSCI-10) feltérképezését (I, 6). Az OTSCI-10 lékuszokat az
otosclerosissal hoztak dsszefiiggésbe; annak ellenére, hogy spe-
cifikus géneket vagy fehérjetermékeket nem azonositottak (1,
6). Az otosclerosis a legtobb betegben nem kéveti a szabalyos
Mendeli-szegregaciot, ezzel is azt sugallva, hogy ezt a komplex
betegséget szorosan 6sszefonédott kérnyezeti és genetikai fak-
torok egyiittesen valthatjak ki (I, 6). Az otosclerosis kialakulasa-
ban az |-es tipusu kollagén Al és A2 alléljei (COLIAI/A2), a
bone morphogenetic proteinek (BMP2, 4, 7) kiilénb6zé formai,
a transforming growth factor-31 (TGF-31), a kanyarévirus CD46
receptora és a RELN gének is szerepet jatszhatnak (7-11).
Azonban a néi dominanciat, a feln&ttkori kezdetet és a szerv-
specificitast a korabban emlitett genetikai tényezdk egyike sem
magyarazza (1, 6,7, | 1).

Az elmult 5 év soran szamoltak be a BMP-k és receptoraik
(BMPR) kézrem(ikodésérdl az otosclerosis patogenezisében (8,
12). A TGF-{ szupercsaladba tartozdé BMP-k valéjaban ndveke-
dési faktorok, amelyek gyulladasos citokinekként is viselkedhet-
nek. Mara 20 kiilonb6zé BMP izoformét fedeztek fel, mindazon-
altal csak 6 (BMP2-7) funkcional csontspecifikus névekedési fak-
torként. A BMPI egy matrix metalloproteaz, igy nem all szoros
kapcsolatban mas ismert névekedési faktorokkal. A BMP2-7 az
enchondrilis csontosodasban, az Uj csont felépitésben és a hely-
redllitasban jatszanak nélkiil6zhetetlen szerepet. A BMP2-7-et
embrionalis kondrocitak, oszteoid prekurzor sejtek, preoszteok-
lasztok és gyulladasos T-sejek szekretaljak (13, 14). Fiziologiasan
a BMP-k diszulfid-kotéssel homodimereket alkotnak, és recep-
toraikon keresztil elésegitik a csont- és porcképzédést (12—14).
Az aktivalt BMPR-k a szignal transzdukciés folyamatot medialjak,
ezzel vezetnek az SA (Sma és Mad kapcsolt proteinek) fehérjék
mozgdsitasahoz és toborzasahoz (13, 14). Végezetiil pedig SA
indukélt TGF-( | expresszi6 alakul ki (14). A TGF-f szupercsal-
don beldil a csontforgalom elengedhetetlen szabalyz6i a BMP-k
és a TGF-1. Raadasul egy inverz kdlcsdnhatast figyeltek meg a
BMP és a TGF-f utvonalak kézétt (13, 14). A BMP jelatvitel
megszakadasa, vagy kiilonféle mutaciék a BMP-ben és gatlésze-
reikben (noggin, chordin, sclerotisin) valtozatos csontbetegsé-
gekkel allnak kapcsolatban, beleértve a fibrodysplasia ossificans
progressivat (FDOP) és a velesziiletett stapes fixaciot tobbszo-
roés synostosis symphalangismus szindrémaval (MSSS) (14, 15).
Az emelkedett BMP expresszié kimutatasa otosclerosisban ala-
tamaszthatja az ,,embrionalis porc reaktivalédasanak’ hipotézisét
a betegség patogenezisében.

Jelen tanulmany az otosclerosisos és nem otosclerosisos
stapestalpakban megjelend kiilonb6zé tipusi BMP-k expressziés

szintjét és mintazatat vizsgalta, hogy megmagyarazhassa a BMP-k
tényleges szerepét az otosclerosis patogenezisében.

Anyagok és moédszerek

Betegek és kontroll mintdak

Stapedectomia soran eltavolitott, 6sszesen 67 stapestalp (n=67,
férfi=26, n6=41) kerdiilt analizalasra. A betegek atlagos életkora
42,28 évnek (25-65 év) bizonyult. A hallécsont-lancolati fixacio
diagnézisa klinikai vizsgalatok, audiolégiai és tympanometriai le-
letek alapjan tortént. 1000 Hz-en a csont-lég koz legalabb 30
dB-nek mutatkozott tiszta hang audiometriaval mérve. A stapes
fixacios esetek 79,1 %-aban (n=>53) As-tipusu, mig 20,9%-aban
(n=14) A-tipust tympanogrammot mutatott ki a preoperativ
analizis. Klinikailag a stapes fixacié 44 betegnél (65,7%) kétolda-
linak bizonyult, azonban minden betegtdl csak egy stapes mintat
hasznaltunk fel. Részlegesen eltavolitott stapestalpak nem keriil-
tek a vizsgalatba, mert a stapes fixaciét okozo, mellsé vagy hatsé
polusban elhelyezkedd csontlézidk visszamaradhattak az ovalis
ablak fiilkéjében. A darabokra tort, majd helyreallitott mintak
azonban nem keriltek a kizart csoportba. A stapestalpak BMP
expresszidjanak szévetspecifikus kontrolljaként 35 kortikalis
csontfragmentumot gydjtottiink a kiilsé halldjaratbdl lateralis
atticotomia soran és 6 darab incust canal-wall-down (CWD)
mastoidectomia hozomanyaképpen. A kortikalis csontokat
stapes ankylosisos betegekbd| nyertiik, mig az incus mintakhoz
kozépfiil cholesteatoma miitéte soran jutottunk. A stapestalpak
és a kontroll széveti mintak osszegy(ijtése 2009. december és
201 I. marcius kozétt zajlott (DE OEC Fill-Orr-Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinika, Debrecen, Magyarorszag; Bajcsy-
Zsilinszky Kérhaz Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Osz-
taly, Budapest, Magyarorszag). Minden paciens irasos és tajékoz-
tatott beleegyezését adta a tanulmanyhoz. A Magyar Tudoma-
nyos Kutatds Etikai Bizottsiga (ETT-TUKEB 84-227/2008-
1018EKU) engedélyezte a vizsgalatot. A tanulmany a Helsinki
Deklaracié szerint ment végbe.

BMP2, 4, 5 és 7 specifikus immunfluoreszcens analizis

Osszességében 67 ankylotikus stapes, 35 kortikalis csontfrag-
mentum és 6 incus mintat 10%-os (m/v) pufferolt formaldehid
oldatban fixaltuk, majd 0,5 M-os Na-EDTA (natrium etilén-
diamino-tetraacetat, 72 6ra, 4 °C) és 0,02%-os (m/v) natrium-
azid oldatban dekalcinaltuk. A mintakat 15%-os (m/v) analitikai
tisztasagl zselatinba agyaztuk (24 6ra, 56 °C), majd 4%-os (m/v)
paraformaldehid oldatban djrafixaltuk (24 éra, 20 °C). A sz6vet-
tani blokkok krioprotekcidjarél 20%-os (m/v) szacharéz oldat (2
6ra, 4 °C) gondoskodott. A 10 um vastagsagl metszetek —25
°C-on késziiltek (MNT-200, Slee, Mainz, Németorszag). A sze-
leteket 0,1 M-os PBS (foszfat-pufferolt szalina) és 0,03 %-os
(m/v) natrium-azid oldatban 4 °C-os hdmérsékleten taroltuk.

Ot egymast kévetd 10 um vastagsagl fagyasztott metszetet a
kovetkezéképpen vizsgaltunk: (1) hematoxilin-eozin festés (HE);
(2) BMP2, (3) BMP4, (4) BMP5 és (5) BMP7 specifikus
immunfluoreszcens préba (IFA). Elészér minden egyes mintabdl
nyert metszetet hagyomanyos HE festéssel dolgoztunk fel. Az
IFA metszetek sorozatat kimostuk és Power BlockTM Reagent-
be (BG-BS-1310-25, Biogenex, Fremont, CA, USA) agyaztuk. A
blokkba agyazott metszeteket [:20 monoklondlis egér
antihuman BMP2 primer antitest oldattal (20 °C, 24 éra, folya-
matos razas) (RD-MAB2260, R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA), 1:20 poliklonalis kecske antihuman BMP2/4 primer anti-
test oldattal (20 °C, 24 6ra, folyamatos razas) (RD-AF355, R&D
Systems), 1:20 poliklonalis kecske antihuman BMP5 primer an-
titest oldattal (20 °C, 24 6ra, folyamatos razas) (RD-AF615, R&D

CSOMOR ES MTSAI




OTORHINOLARYNGOLOGIA HUNGARICA

e
oo
250 pm

D1

1007, -

250 um 100 um

|. abra: Aktiv otosclerosisban a BMP expresszio

immunfluoreszcens demonstraciéja

(Al) Aktiv otoszklerotikus foékusz hipercellularis oszteoiddal és szamos
pszeudovaszkularis térrel (fehér nyil) (HE, jobb fiil).

(A2) Az el6bbi metszet fazis-kontraszt (PC) mikroszképos nézete.

A cementvonalak szabalytalan koncentrikus (fehér nyil) és fonott (fekete nyil) minta-
zatot mutatnak. BMP2 (BI, B2), BMP4 (CI, C2), BMP5 (DI, D2) és BMP7 (El, E2)
specifikus immunfluoreszcens mikrografok kiilonb6zé nagyitassal, amelyeken élénk
szemcsézett citoplazmatikus immunreakcié latszik a léziot létrehozo sejtekben.

Systems), és végil 1:20 monoklonalis egér antihuman BMP7 pri-
mer antitest oldattal (20 °C, 24 6ra, folyamatos razas) (RD-
MAB3542, R&D Systems) inkubaltuk. Az elsédleges antitesteket
0,2 M PBS-sel kimostuk és a metszetek egyenként 1:200 NL-
493 fluorochrommal jeldlt Northern LightsTM szamar anti-kecs-
ke 1gG-vel (20 °C, 6 6ra, folyamatos razas) (R&D Systems) és
1:200 NL-637 fluorochrommal jel6lt Northern Lights TM sza-
mar antiegér IgG-vel (20 °C, 6 6ra, folyamatos razas) (R&D
Systems) inkubaltuk. Az 6sszes antitest inkubacié steril, paras
kamraban zajlott. A metszeteket UV transzparens médiummal
fedtik (VectashieldTM, Vector Laboratories, CA, USA). A kép-
feldolgozast 510 nm-es és 470 nm-es hullamhosszon, 43-77 ms-
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2. abra: Inaktiv otosclerosisban a BMP expresszio

immunfluoreszcens demonstracidja

(A1) A stapestalp hatsé pélusaban Iévé inaktiv otoszklerotikus géc (HE, jobb fiil).
A 1ézi6 hipocellularitassal és iires sejtkoriili udvarokkal jellemezhetd.

(A2) Az elbbi metszet fazis-kontraszt (PC) mikroszképos nézete. A cementvo-
nalak lemezes mintazatot mutatnak (fehér nyil). Oszteoblasztok és oszteoklasztok
(empty halo cells) maradvanyai negativak BMP2 (B), BMP4 (C), BMP5 (D) és
BMP7 (E) specifikus immunfluoreszcens festésre.

os expozicids idével, UV fény alatt végeztiik és a fényképeket
jpeg formatumban archivaltuk (Axioskop2 MOTTM, Axiovision
3.0TM, Zeiss, Jena, Németorszag). Az egyes metszeteket 10-20
centralisan fékuszalt, nagy nagyitasi (X40) mezdvel analizaltuk
a BMP2, 4, 5 és 7 specifikus immunfluoreszcens reakcidk sze-
rint. A szovettani vizsgalatokat két kiilonbozé kutatéd elemezte:
C. P a HE, mig K. T. az IFA metszeteket értelmezte. Az otoscle-
rosis hisztopatoldgiai aktivitasanak vizsgalata a cellularitason és a
cementvonalak szerkezetén alapult a HE festett metszeteken.
Minthogy az otosclerosis multifokalis betegség a stapedialis
oszteolitikus fékusz hisztopatolégiai aktivitasa nem felel meg tel-
jes mértékben az otosclerosis klinikai aktivitasanak (I, 4). Az
otosclerosis diagnézisahoz a kovetkezé hisztopatoldgiai kritéri-
umokat hasznaltuk: (1) Az aktiv otosclerosist széles pszeudo-
vaszkularis terek; emelkedett szamu, megnagyobbodott, alakta-
lan és sokmagvii oszteoklasztok jellemzik. A cementvonalak fo-
nott mintazatot mutatnak (2). Az inaktiv otosclerosis eltémédott
vaszkularis terekkel és reszorpcids lakinakkal definialhaté, me-
lyek csokkent szami oszteoklasztot (iires halosejtek) tartalmaz-
nak. A cementvonalak lemezes mintazatba rendezédnek.

Eredmények

Ankylotikus stapestalpak (n=67), kortikalis csontfragmentumok
(n=35) és incus mintak (n=6) elemzését végeztiik egyenként
BMP2, 4, 5, és 7 specifikus immunfluoreszcens prébaval és ha-
gyomanyos HE festéssel. 51 ankylotikus stapestalp esetében sz6-
vettani otosclerosist allapitottunk meg (/. és 2. dbra, |. tdbldzat).
A stapestalpak egyetlen, dominans otoszklerotikus fékuszt fog-
laltak magukban. A mintak kozott 39 stapestalp otoszklerotikus
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fokusza aktivnak, mig 12 esetben inaktivnak mutatkozott (/. és
2. dbra, |. tabldzat). Az 51 paciens stapestalpaiban az otoszkle-
rotikus 1éziék kiilonb6zé lokalizaciéban jelentek meg: a mellsé
pélusban (n=31), a hats6 pélusban (n=7), bipolarisan (n=6) és
obliterativ (n=7) médon. A |16 nem otoszklerotikus stapestalp
esetében a szovettani vizsgalat annularis, stapediovestibularis kal-
cifikaciot tart fel a stapestalp jelzett megvastagodasaval (4) (3.
dbra, |. tabldzat). A nem otoszklerotikus betegek klinikai anam-

I. tablazat: Az ankylotikus stapestalpak és a kontroll
mintak BMP2, 4, 5 és 7 expresszidja.

Szovettan BMP2' BMP4 BMP5 BMP7

(H.E., n=108)

Otosclerosis (n=51)

Aktiv otosclerosis
(n=39)

Inaktiv otosclerosis
(n=12)

Nemotosclerotikus stapes fixdcié (n=16)

+4++ F+++ A+t

- + - -

Annularis kalcifikacid
(n=16)

Kontroll (n=41)
Kortikdlis csont (n=35) - - - -
Incus (n=6) - - - -

Az immunfluoreszcens prébak szubjektiv kiértékelése intenzitasuk szerint, me-
lyek 40x-es nagyitassal, 10 centralisan fokuszalt mezé elemzése alapjan késziiltek:
+, gyenge gy(ir(iszerd immunreaktivitds; ++, gyenge homogén
immunreaktivitas; +++, erés homogén vagy gyenge szemcsézett
immunreaktivitas; ++++, erés konflualé és massziv szemcsézett reakcié.

800 um

800 um 800 um

3. abra: A nem otoszklerotikus stapes fixacidoban a

BMP expresszié immunfluoreszcens demonstracioja
(A) A nemotosclerotikus stapestalp annularis kalcifikaciéja hipocellularitassal és
szogletes mellsé pdlussal (HE, jobb fiil).

Az oszteocitak negativ immunreakciét mutatnak BMP2 (B), BMP4 (C), BMP5 (D)

és BMP7 (E) specifikus festésre.

nézise és otoszkopos képe alapjan krénikus kozépfiilgyulladas
talajan kialakult tympanoszklerézis és familiaris stapes fixacié ki-
zarhaté.

Az aktiv otosclerosisos esetek szimultan emelkedett BMP2, 4, 5
és 7 expressziot mutattak, amelyek intenziv granularis immunre-
akciéban nyilvanultak meg (/. dbra). Az oszteoklasztok és az
oszteoblasztok a kiilénb6zé tipusi BMP-kre tekintélyes poziti-
vitassal reagaltak, ezzel jelezve a Iézién beliili aktiv csontremo-
dellinget és az Uj csontképzédést (/. dbra). A BMP immunreak-
tivitas valtakozott a stapes mintak kiilonb6zé részeiben. A szu-
perstruktdra negativ volt BMP-re, mig a léziét tartalmazé talp és
a vestibularis felszin hyalinporc rétege nagyon hasonlé ex-
presszidés mintazatot jelzett. Az IFA-re erésen pozitiv otosz-
klerotikus mintak BMP expresszidjanak optimalis expozicids ide-
je 43 ms-nak mutatkozott. A BMP negativ mintakban (nem
otosclerosisos talp, kontroll csont) az expoziciés idé 77 ms-ig
lett meghosszabbitva, hogy a fals negativ eredmények elkeriilhe-
téek legyenek. Ezzel szemben inaktiv otoszklerotikus fékuszok-
ban a sejtes maradvanyok felszinén nem volt szignifikans BMP
expresszié kimutathaté (2. dbra). Ezekben az esetekben a BMP
expresszi®é mennyisége és mintazata szorosan korrelalt az
otosclerosis szdvettani aktivitasaval (/. tdbldzat). A nem
otoszklerotikus stapes fixaciok BMP-re nem abrazoltak immun-
reakciét (3. dbra, |. tabldzat). A negativ kontrollként hasznalt
kortikalis csontok és incus mintak szintén negativ BMP-specifikus
immunreakciét adtak (4. dbra, I. tdbldzat). Végezetiil, a kiilon-
b6z tipusi BMP-k expresszidja szoros kapcsolatban allt az
otosclerosis szévettani diagndzisaval (/. tabldzat).

Megbeszélés

Annak ellenére, hogy szamos betegség-asszocialt |6kuszt térké-
peztek fel és kapcsoltak &ssze az otosclerosissal, az okozé gének
és azok fehérjetermékeinek azonositasa mindezidaig nem jart si-
kerrel (I, 6). Raadasul a gén-asszociaciés tanulmanyok a
COLIAI, a COLIA2 és a RELN vonatkozasaban ellentmondé
eredményeket generalnak (7, 1 1). Figyelemre mélté kiilonbség,
hogy a mi tanulmanyunkkal ellentétben, az otosclerosis diagné-
zisa a stapes fixacids beteg anamnézisén és audioldgiai leletén
alapul a sebészileg eltavolitott stapestalpak szévettani analizise
helyett (6, 9, | I). Feltehetdleg ez a stapedotomia korlataival ma-
gyarazhatd, ami nem alkalmas médszer a stapestalpban megbu-
vé fixaciot okozé 1ézié kinyerésére.

A tanulmany célja az otosclerosisos és nem otosclerosisos
stapestalpak BMP expressziéjanak preciz kiértékelése és 6ssze-
hasonlitasa csontspecifikus kontrollokkal. Jelen beszamolé ered-
ményei igen értékesek, ugyanis eddig 6sszesen 3 tanulmany je-
lent meg az otosclerosis és a megndvekedett BMP expresszié le-
hetséges kapcsolatardl (8, 12, 16). Tovabba megerdsitettiik
Lehnerdt és munkatdrsainak azon feltételezését, miszerint a
BMP2, 4 és 7 kivalté tényezd az otosclerosis patogenezisében
(8). Jelenlegi tudasunk szerint, ez az elsé tanulmany az irodalom-
ban, amely bizonyitia a BMP5 szerepét az otosclerosis
patogenezisében. Jelen kézlemény indirekt médon alatamasztja
azt az elképzelést, hogy a BMP2, BMP4, BMP5 és BMP7 (TGF-$
szupercsalad négy tagja) megnovekedett expresszidja szerepet
jatszik az otoszklerotikus csontremodelling betegségben.

Ugy gondoltak, hogy a kiilonb6zd tipust BMP-k és BMPR-k részt
vehetnek az otosclerosisban megfigyelhetd patolégiasan megno-
vekedett csontforgalomban (8, 12, 16). Uttsréként Lehnerdt és
munkatdrsai  végeztek  otoszklerotikus  stapestalpakban
immunhisztokémiai analizist BMP-k és BMPR-k utan kutatva (8).
Az otosclerotikus fékuszokban szignifikansan magasabb BMP2, 4
és 7 expressziot figyeltek meg a normal, nem otoszklerotikus
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stapes mintakkal dsszehasonlitva (8). A BMPR-k kéziil a BMPR-
IB és BMPR-2 fokozott, mig a BMP-1A mindig negativ immunre-
akciét ad (12). igy feltehet8leg a BMP-k hatasa |B és 2-es tipust
BMPR-kon keresztiil kézvetitédik (12). Késébb ugyanez a kuta-
tocsoport aktiv otoszklerotikus széveteken hajtotta végre a kii-
16nb6z6 BMP izoformak immunfluoreszcens tipizalasat, ekkor
BMP2, 4 és 7 expressziot sikeriilt kimutatni (12). Schrauwen és
munkatdrsai hivtak fel a figyelmet a BMP izoformak lehetséges
kockazatnoveld szerepére otosclerosisban (16). Szignifikans 6sz-
szefliggést tapasztaltak a klinikai otosclerosis és a fokozott BMP2
és BMP4 expresszié kozott (16). A szerzék két otosclerosis-asz-
szocialt single nucleotide polimorfizmusrél (SNR egypontos
nukleotid-polimorfizmus) szamoltak be a BMP2 és BMP4 génjei-
ben (16). Az els6 nem kédold SNP rs3178250 (BMP2) a 3’ nem
orditddé régidban helyezkedik el, mig a masodik rs17563 (BMP4)
aminosav cseréhez vezet a BMP4-ben, amely szorosan osszefiigg
otosclerosissal (16). Ezek a megfigyelések egészen ésszertiek, mi-
vel a csontképzédésnek a BMP-k és a TGF-{ is kulcsregulatorai.
Réadasul a BMP és a TGF-{3 tvonalakban szamos &sszefonédas
figyelheté meg, amelyek ellentétes kdlcsénhatasokat eredmé-
nyeznek a két fehérjecsoport kozott (17, 18).

Az otikus kapszula és a stapestalp megszokott enchondralis
csontosodassal fejlédik az embrionalis és a posztnatalis korban,
azonban ez az elsé életév végére befejezédik (1). A csontforga-
lommal aranyos osteoblast és osteoclast aktivitas ritkan, vagy
egyaltalan nem figyelheté meg az oticus kapszulaban (1, 2). Erre
a jelenségre létezik potencialis magyarazat: az alacsony foku
csontanyagcsere védi a hartyas labirintust és a Corti-féle szer-
vet a komoly biomechanikai valtozasoktdl az egész élet soran
(1, 2). Az oticus kapszula 3 csontszerl rétegbdl all, az
endosztealis réteg kdzvetlen a perilymphatikus tér mellett, a
globuli interossei kézépen — amely valéjaban embrionalis csont-
maradvany — és kivil a periosztealis réteg talalhaté (1). Az
oticus kapszula enchondralis rétege sajatos, embrionalis
kondrocitakat tartalmaz, amelyek egész életen at perzisztalnak
(I, 19). A stapestalp vesztibularis rétegében hasonl6 sejtek fe-
dezhetdek fel. Elképzelhetd, hogy ezek a maradvanyok a legko-
rabbi otoscleroticus gécok kiindulasi helyei (I, 19). Mindazonal-
tal, ezek a sejtek eltlinnek az otoscleroticus fokuszbol,
osteoclast prekurzorokkal és aktiv osteoclastokkal cserélédnek
ki (19). A normal felnétt oticus kapszulaval ellentétben az
otoscleroticus gécok osteoclastjai és osteoblastjai specialis emb-
rionalis glikoproteint expresszalnak (CD51/61 — osteoclast
funkcionalis antigén) (19). Raadasul a megnévekedett BMP-k,
TGF-3, tumor necrosis factor (TNF)-/ és apoptdzis inhibitorok
(hCIAPI/2) expresszidja is alatamasztja otosclerosisban az emb-
rionalis kondrocita reaktivacié hipotézisét (I, 8, 9, 20). Korabbi
beszamolodk szerint a condroblastok és az osteoblastok reakti-
valédhatnak és osteoklastokka alakulhatnak a kanyardvirus fer-
t6zés altal elSidézett gyulladasos valasznak készénhetéen (5,
19, 20).

Befejezésiil pedig az otosclerosis egy komplex csontremodelling
zavarnak tekinthetd, amelyet genetikai, kérnyezeti és metaboli-
kus faktorok egyarant befolyasolnak. Jelenlegi és korabbi tanul-
manyok szerint a kiilénb6zd tipust BMP-k |ényeges szerepet
jatszhatnak az aktiv otosclerosis korai molekularis eseményei-
ben. Ezek fényében, tovabbi vizsgalatok sziikségesek a BMP sze-
hogy a késébbiek soran kozelebb keriilhessiink egy igéretes
gyogyszeres kezeléshez a betegség korai, aktiv stadiumaban.

Készénetnyilvanitds
Tanulmanyunk az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogra-
mok (OTKA PD75371, K81480) és a Debreceni Egyetem Mece-
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4. abra: A csontspecifikus kontrollokban a BMP

expresszio immunfluoreszcens demonstracioja

(Al) Az incus teste normal szerkezet(i cement vonalakat és ereket reprezental
(HE, bal fiil). Az oszteocitak negativ immunreakciét mutatnak BMP2 (A2), BMP4
(A3), BMP5 (A4) és BMP7 (AS5) specifikus festésre.

(BI) A kiilsé hall6jarat hatsé falabdl szarmazé kortikalis csont fragmentum (HE,
bal fiil). Az oszteocitak nem mutatnak detektalhaté expressziét BMP2 (B2), BMP4
(B3), BMP5 (B4) és BMP7 (B5) specifikus festésre.

natura Palyazatanak (DEOEC Mec 17/2008) tamogatasaval jott
létre. Jelen kozlemény masodkozlés, amelyet az Informa
Healthcare kiadé engedélyezett.
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