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BEVEZETES

Az antigén-antitest komplexek (immunkomplexek) kulcsfontossagu szerepet jatszanak szamos

gyulladasos folyamat kialakulasaban, és részt vesznek kulonboz6 gyulladasos betegségek
|étrejottében, mint példaul a rheumatoid arthritis és a glomerulonephritis. Az immunkomplex-
medialt betegségek egyik altalanosan elterjedt in vivo modellrendszere a lokalizalt Ill. tipusu
tulérzékenységi reakciok kozé tartozd Arthus-reakcio, melynek soran a lokalisan kialakuld

immunkomplexek gyulladast, ezaltal az érfal-permeabilitas kovetkezményes fokozodasat
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1. dbra: Az Arthus-reakcio. A lokalisan kialakulé immunkomplexek FcyR-on keresztul aktivaljak a
hizdsejteket (A), tovabba komplement aktivaciot hoznak |étre. A hizdsejtek degranulacidjanak
hatasara fokozodik az érfal-permeabilitas, ami a komplement rendszer tagjainak kemotaktikus
hatasaval egyutt neutrofil granulocitak kilépését eredményezik az érpalyabdl (B). A neutrofilek
szintén aktivalodnak FcyR-on és komplementreceptoron keresztul, ami tovabb fokozza a
gyulladasos folyamatot.

BAL JOBB

2. abra: Arthus-reakcio vizsgalata Evans-kék
festékkel. Ovalbumin intravénas beadasat
kdvetben a jobb fulbe anti-ovalbumin antitestet, a
bal fulbe kontrollként nyulszérumot
fecskendeztiink. Két oraval a kezelés utan
intravénasan Evans-kék festéket adtunk, ennek
érpalyabdl valé kilépése jelzi a gyulladas
|étrejottét helyét.

Az altalunk kiprébalt human diagnosztikaban ismert radiofarmakonok kozil (**™Tc jelolt-, MDP, DTPA, HSA) az Arthus reakcid

vizsgdlatara a ?™Tc-jelolt HSA bizonyult a legalkalmasabbnak. Az esetleges alpozitiv eredmény elkertilése érdekében a

PMTc-jeldlt HSA-t csupdn az érfal atjarhatésaganak vizsgalatara hasznaltuk, a gyulladasos folyamatot a szisztémasan adott

ovalbumin, majd lokalisan bér ala juttatott anti-ovalbumin altal képzett immunkomplexek segitségével valtottuk ki (3. dabra). A

kUlonb6z6 anatomiai helyek kozul (ful, hat, comb) az allat fil bérében kivalott gyulladas felelt meg leginkabb a
kvantifikalhatdsag kivanalmainak. A kezelt (anti-ovalbimunnal) fil mellett a masik fil kontrollként (nem-immun nyulszérumot

ckapott) szolgalt. A folyamat kinetikajanak jellemzéséhez tobb kilonboz6 idbzitéssel végeztiink méréseket. Elsé korben az

allatok két oraval a kezelés utan kaptak izotopot, majd ezutan 30 perc, 2 6ra és 3 ora elteltével tortént a scannelés (4. abra).

Ezek utan a kezelés és az izotop beadasa kozti id6t optimalizaltuk O, 2, 4, 6 és 24 dras varakozasokkal (5. abra). A legnagyobb

relativ aktivitas fokozodas a két ful kozott akkor jelent meg, mikor az indukcio-izotop beadas kozott 2 ora telt el, illetve ha az

izotop beadasa és a méreés inditasa kozott szintén 2 ora eltolodas tortént.
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4. abra: Jobb/bal fil relativ intenzitasa az izotdp beaddasatdl eltelt id6 fliggvényében. A kinetikai méréshez harom egeret egyszerre mértiink le harom
kilonb6z6 idépontban (30, 120, 180 perc). Kezelés: intravénasan ovalbumin; jobb flilbe nyul anti-OVA antitest, bal filbe nem-immun nyulszérum
fecskendezése. (A) Reprezentativ SPECT-CT felvétel egy allatrél a megjeldlt id6pontokban. (B) Atlagos relativ intenzitasok, feltiintetve az atlag szérasa (SEM).

KONKLUzZIO

Kisérleteink soran kidolgoztunk egy olyan mérési rendszert, melyben
SPECT-CT alkalmazasaval a reverz passziv Arthus reakcid egyazon
egyedben idében nyomon kovethetévé és kvantifikalhato valt. A
tovabbiakban a maddszert alkalmasnak tekintjuk kilénb6z6

transzgenikus egertorzsek vizsgalatara, illetve gyulladasgatlo

vegyuletek tesztelésére.
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eredményezik. A folyamatot leggyakrabban szisztémasan beadott Evans-kék festék helyi
felszaporodasanak meghatarozasaval vizsgaljak. Ennek a moddszernek hatranya azonban, hogy
nehezen kvantifikalhato, illetve nem alkalmas egyazon allatban a reakcidé kinetikajanak
vizsgalatara. Célunk a reverz passziv Arthrus-reakciora épuld, jol kvantifikalhato, egyazon
egyedben in vivo kinetikai mérésekre is alkalmas mérési moédszer kidolgozasa volt.

Meéréseinket NanoSPECT-CT segitsegevel végeztik, az
Evans kék festéket y-sugarzo radiofarmakonnal
helyettesitve. A human diagnosztikaban leggyakrabban

hasznalatos 2°™Tc jel6lt molekuldk kozil a  metilén-

difoszfonatot (MDP) és dietilén-triamin-pentaecetsavat
(DTPA) és human-szérumalbumint (HSA) hasznaltunk
kisérleteinkben.

A meérések kiértékeléesehez az egerek kezelt
borfellletében levd aktivitas értékeket hataroztuk meg.
A kiertékelés alapjat a kontroll tertlethez képest a kezelt
tertletben megjelend relativ aktivitas fokozédas adja
(ezaltal elhanyagolhatova valik az izotop bomlasa és
urtlése, és az allat tomege).

szagittalis © transzverzalis

3. abra: Arthus reakcio **™Tc-HSA antigén alkalmazasaval. A kisérlet soran
maga a *°™Tc-HSA volt a reakciét kivalté antigén. A kisérletek soran az
egerek combbdrébe (A) és fulébe (B) fecskendeztiink jobb oldalra anti-HSA
antitestet, bal oldalra PBS-t, kontrollként. Mindkét felvételen megjelenik
egy nagy aktivitasu goc az antitesttel torténd kezelés helyén, azonban nem
zarhato ki, hogy az antigén-antitest kapcsolodas révén gyulladas kialakulasa
nélkul is lokalis aktivitas fokozédas jott |étre. MIP: maximum intensity
projection
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5. abra: Arthus reakcio intenzitasa a kezeléstdl eltelt id6 fliggvényében.
Minden mérésnél a felhasznalt antigén OVA volt, jobb ful anti-OVA
antitesttel, a bal ful nyulszérummal kezelt. Az allatok a kezelés utan a fenti
id6pontokban kaptak a *°™Tc-HSA-t, majd ezutdn 2 O6rdval tortént a
scannelés.



