TIROZIN-KINAZ JELATVITELI UTAK VIZSGALATA MONONATRIUM-URAT
KRISTALY ALTAL KIVALTOTT GYULLADASOS FOLYAMATOKBAN
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A mononatrium-urat kristalyok az iziiletben, illetve iziiletek kornyékén lerakodva
vezethetnek a koszvény kialakulasahoz. Az urat-kristaly altal medialt gyulladasos
folyamatokban jelent6s szerepet jatszanak a fagocitasejtek (neutrofilek és makrofagok), melyek
a kristalyokat veszélyjelként ismerik fel, aktivalodnak és vezetnek a fajdalommal,
szovetkarosodassal jard gyulladas 1étrejottéhez. Bar a betegség patomechanizmusanak
vizsgalata szamos jelenleg is folyod kutatds kozéppontjdban all, a pontos sejtszintli és
molekularis szignalizacios folyamatok maig nem teljesen ismertek. Jelen munkank soran az
Src-tipusu  tirozin-kinazok szerepét vizsgaltuk a neutrofilek urat-kristaly altal kivaltott
aktivaciojaban in vitro, valamint kisérleti allatokban 1étrehozott koszvény-modellben in vivo.

Vad tipust és az Src-tipusi tirozin-kindzokra nézve génhianyos (Hck”Fgr’-Lyn™)
egértdrzsbdl izolaltunk csontveléi neutrofileket. Luminometridsan kovettik a sejtek
szuperoxid-termelését, ELISA modszerrel vizsgaltuk a sejtek citokin, kemokin és lipid
mediator felszabaditdsat. A neutrofilek fagocitdzisat &ramlasi citométer segitségével hataroztuk
meg, mig az intracellularis foszforilacios mintazatot urat-kristaly jelenlétében Western-blot
technikaval vizsgaltuk. Eredményeink szerint az urat-kristadly altal kivaltott neutrofil
sejtvalaszok (szuperoxid-termelés, citokin, kemokin ¢és lipid medidtor felszabadulés,
fagocitdzis, intracellularis foszforilacid) dramai mértékben karosodtak az Src-csalad hidnyos
neutrofilekben, szemben a vad tipust sejtekkel. In vivo a kisérleti allatok labfejébe urat-
kristalyokat injektalva valtottunk ki koszvényszerti gyulladast, majd vizsgaltuk az 6déma-
képzbddést, funkcio-karosodast, valamint szovet-kimosast kovetden a neutrofil-infiltraciot és a
gyulladasos mediatorok jelenlétét. A vad tipusu kisérleti allatokkal szemben, az Src-csalad
hianyos allatok jelentds védettséggel rendelkeztek az urat-kristaly altal kivaltott gyulladassal
szemben. Az Src-csalad hianyos allatok esetén jelent6sen csokkent az 6déma-képzddés,
neutrofil-infiltracio, lokalis gyulladasos mediatorok felszabadulasa és mérséklédott a funkcio-
karosodas.

Eredményeink alapjan az Src-tipusu tirozin kindzok kulcsfontossagl szerepet jatszanak
az urat-kristaly altal kivaltott gyulladasos folyamatokban.



