Az NKX2-3 transzkripcios faktor szerepenek vizsgalata autoimmun
arthritis modellben

A kis iziiletek idilt autoimmun gyulladasa. a reumatoid artritisz (RA). az egyik leggyakoribb
autoimmun betegség. amely a lakossag kb. 1 %-at érinti. A betegség elsdsorban az iziileti porcokat ill. a
csontokat tamadja meg. jelentds mozgas korlatozottsagot és fajdalmat okozva. Az intenziv kutatomunka
ellenére még mindig nem pontosan ismert. mi valtja ki ezt a betegséget ill. mi lehet a hatékony gydgymad.

Ezeknek a kérdéseknek a megvalaszolasara igen alkalmasak a RA egérmodelljei. Ezekben azonositani
lehet a kialakulashoz vezeto tényezoket és fel lehet térképezni a betegség hatterét. A betegség kivaltasahoz
az egereknek haromszor. harom hetente hasiiregbe adunk be egy porc fehérjét. Az izileti gyulladas
sulyossagat pontozzuk (a végtagok duzzadtsaga €s viorossége alapjan). a végtagok duzzanatat rendszeresen
merjiik, tovabba képalkoto vizsgalatokat terveziink. mely altatasban végzett eljaras. A kisérlet végeztével az
allatok életét kiméletesen kioltva, majd szoveteiket és sejtjeiket tobbféle modszerrel vizsgalva a gyulladas
kialakuldsanak sejtes és molekuldris mechanizmusat vizsgaljuk. Kisérleteinkhez &sszesen 125 db egeret
hasznalunk fel 3 év alatt.

Jelen kisérletiinkben azt vizsgaljuk, hogy a Iép, amely az egyik fontos immunologiai szerv, genetikai
fejlodési rendellenessége (célzottan génmodositott egerekben) vagy sebészi eltavolitasa hogyan befolyasolja
az autoimmun iziileti gyulladas kialakulasat. A 1ép a B-sejtek érésének és szervezeten beliili vandorlasanak a
szabalyozasaval befolyasolhatja ezt az autoimmun betegséget. Eredményeink hozzajarulhatnak az
autoimmun iziileti gyulladas pontosabb megismeréséhez és segithetnek feltarni, hogy a B-sejtek lépben valo
aktivacidjanak modosulasa hogyan befolyasolja az immunvalaszt.

Mivel a RA szisztémas autoimmun betegség. melynek egyik o jellemzdje a sokiziileti gyulladas és
komplex immunszabalyozasban tapasztalhato eltérések. az egérmodell nem helyettesithetd sejtvonalakkal.
vagy alacsonyabb rendii él6lénvekkel. illetve szamitdgépes modellezéssel. A kisérleti dllatok mennviségének
csokkentése érdekében genetikailag fogékony, beltenyésztett egértdrzseket hasznalunk fel, valamint
toreksziink az allatok maximalis felhasznalasara egy kisérletsorozaton beliil: az allatok életének kioltasa utan
az allatokbol vett mintdkbol tobbféle immunologiai modszer alkalmazasaval tébb kiilonbozo vizsgalatot
elvégezni. ezzel minél t6bb részletét vizsgalni a korfolyamatnak. Jol képzett. az egérmodell alkalmazasaban
mar tapasztalattal rendelkezé munkatarsakkal kivanunk dolgozni. hogy az emberi tényezoket megprobaljuk
minimalizalni az egereket ér6 kiilonféle eljarasok soran.
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