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Az immun ellenérzépont gatlok a CTLA4, PD-1 és PD-L1 molekuldk gatlasa révén indukaljak
a gazdaszervezet tumorellenes immunvélaszat. Ezen hatdsmechanizmusuk miatt sajatos
mellékhatasprofillal rendelkeznek: szdmos szervben indukalhatnak autoimmun folyamatokat.
A szakirodalomban ko6zolt néhany, immun ellenérzépont gatlok alkalmazasa soran fellépd
hirtelen kétoldali hallaskdrosodast bemutatod esettanulmény felveti a tilzott immunaktivitas
jelenlétének lehetdségét a belsofiilben is. Ezt egyelore nem vizsgaltak kisérletes tanulmanyok,
ezért volt célunk a PD-1 ellenes antitest hallasfunkciora és cochlearis morfologiara gyakorolt
hatasanak preklinikai vizsgalata.

10-10 db 8-10 hetes C57BL/6J egeret kezeltiink 4 héten keresztiil (intraperitonedlisan, heti 3x,
200 pg/egér/alkalom) InVivoMab PD-1 ellenes monoklonalis antitesttel, ill. InVivoMab
izotipus kontroll antitesttel. A kezelés befejeztével az allatok halldsfunkcidjat agytorzsi
kivaltott valasz (ABR) méréssel tanulmanyoztuk. A cochledkat szovettanilag feldolgoztuk: a
kiils6 és belsd szorsejteket, a ganglion spirale neuronokat és a makrofagokat vizsgaltuk Alexa
Fluor 594 phalloidin, hematoxilin-eozin, ill. Ibal-festést kdvetden.

A hallasfunkcio és a ganglion spirale neuronjainak szdma, allapota nem mutatott kiilonbséget
a két csoport kozott. A szérsejtek mennyiségét vizsgalva (kétszempontos ANOVA) az apicalis
¢s kozépso kanyarulatban egyik csoportban sem taldltunk szdrsejtdegeneraciot. A 32 kHz-nél
magasabb frekvenciak érzékeléseéért felelds basalis kanyarulatban a PD-1 ellenes antitesttel
kezelt csoportban az iddskori kiils szdrsejt pusztulas kontrollhoz viszonyitott szignifikans (p
=0,04) mérséklodesét tapasztaltuk. Ugyanezen régio Ibal-pozitiv makrofagjainak szdma a PD-
1 ellenes antitesttel kezelt csoportban a kontroll csoport 1,56-szorosa volt.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a PD-1 ellenes monoklonalis antitest kezelésnek nem volt
hatdsa a hallasfunkciora és cochlearis morfologidra a legrelevansabb (4-32 kHz)
frekvenciatartomanyban. Az autoimmun hallaskarosodast mint mellékhatast nem igazoltuk. A
basalis régidban (32-70 kHz) tapasztalt megnovekedett makrofagaktivitas és az iddskori kiilsd
szOrsejt  degeneracid6 csokkenése felveti az immunrendszer aktivitdsdnak enyhe
megnovelésével jaro otoprotektiv hatds lehetdségét.
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