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Bevezetés

A nagyiziileti endoprotetizalas az elmult évtizedek legfontosabb ortopéd sebészeti
vivmanyainak egyike. Vilagszerte évente megkdzelitdleg 1 millid protézis beiiltetés torténik,
jelentds javulast biztositva ezzel mind az iziileti funkciok, mind a betegek életmindsége
tekintetében. Ezzel parhuzamosan azonban a pacienseinket kitessziik egy 10j bioldgiai
problémanak, amit az implantatum anyag jelenléte okoz az emberi szervezetben, ami egy
specialis bioanyag-human szdvet interakcidban nyilvdnul meg. Ennek egyik klinikai
megjelenése a periprotetikus csont felszivodasa, ami az esetek nagy tobbségében egyiitt
jelentkezik az implantatum aszeptikus lazuldsaval. Ennek stlyossdga az egyéntdl, az
implantditum anyagatol és szamos egyéb tényezdtdl is fiigg. A folyamat a protézis
rogzitettségének elégtelenségével, funkcidjanak elvesztésével, majd végsé soron annak
cseréjével jar. Osszességében ez képezi a nagyizilleti implantaciok hossza tavl

komplikacioinak legjelentsebb részét, egyidejiileg a revizids mitétek leggyakoribb okat is.

A periprotetikus oszteolizis patomechanizmusa

A periprotetikus  csontfelszivodds és  aszeptikus  implantitum  lazulas
patomechanizmusa, bioldgiai, molekuldris biologiai és biokémiai hattere rendkiviil jol
karakterizalt folyamatok. Kialakuldsdnak hatterében két f6 mechanizmus all: 1) mechanikus
teoria: az implantatum terhelésével egyiitt jardo nyomasi erdk csont atrofiat okozhatnak (stress
shielding), 2) bioldgiai teoria: a protézis normal hasznalata kozben lépésenként 20,000-
30,000 kopasi partikulum keletkezik (polimer és fém, atlagos méret tartomany: 10 nm — 2
pm), ami éves szinten tobb millidt tesz ki. Ehhez tarsul tovdbbd az implantatum anyagbol
kémiai degradacié folyaman levaldo produktumok (pl. fém ionok oldott és precipitalt
formaban) jelenléte. A folyamatosan termeldddé és nem lebomld kopasi partikulumokat
fagocitaljak a periprotetikus térben elhelyezkedd kiilonféle sejtek (makrofdg, fibroblaszt,

oszteoklaszt és oszteoblaszt), valamint az egyéb degradacids termékek is direkt sejtaktivaciot



eredményeznek. A fagocitozis és a partikulum-sejt interakcid erds szignalt biztosit a sejt
szamara, mely szignal kiilonboz6 gének és az altaluk kodolt proteinek  fokozott
expressziojaval és szamosak szuppresszidjaval jar. A fenti folyamatok eredménye egyrészt
egy lokalis sejtvalasz ¢és steril gyulladasos kaszkad kialakuldsa az implantatum koriil,
amelyeknek kovetkezménye egy agressziv, hipertrofikus reumatoid szindvium szeri szovet
(synovium like membrane [SLM], vagy interfacial membrane [IFM]) kialakuldsa az
implantatum és csont hataron. A lokélis reakcion til immunologiai és egyéb szisztémas
hatasai is lehetnek. A protézis mellett kialakulo aktiv mikrokdrnyezet a csontképzés és
felszivodas aranyat az utdbbi iranyaba toljak el €s kialakul a periprotetikus oszteolizis.

A kopasi partikulumok biologiai hatdsai filiggnek a méretiiktdl, szdmuktol ¢és
Osszetételliktol. A fém és kisseb (a fagocitozisra alkalmas méretii) partikulumok 1ényegesen
effektivebben aktivaljak a periprotetikus sejteket in-vitro, ugyan a partikulumok tobbsége a
protézisek puhabb, polietilén komponensébdl szarmaznak. Az in-vitro partikulum stimulalt
makrofadgok fokozottan termelnek kiilonb6zd citokineket (tumor necrosis factor-alpha [TNF-
o], interleukin [IL]-1, IL-6), kemokineket (IL-8, monocyte chemoattractant protein-1 [MCP-
1]), prosztaglandin-E2 (PGE-2)-t valamint matrix metalloproteinazokat (MMP).
Hasonloképpen, a fibroblasztok is fokozott IL-1, IL-6, IL-8 ¢s MMP-1 és MMP-3 termeléssel
valaszolnak partikulum kezelésre in-vitro. Ami nagyon fontos, hogy ezek az agensek
kimutathatok in-vivo is betegekbdl lokélisan a lazult implantdtum kortil.

A periprotetikus csont matrix lebontasa tobb uton torténik. Az aktivalt fibroblasztok
¢s makrofagok altal termelt MMP-1 (stromelysin) és MMP-3 (collagenase) enzimatikus
hatasuk révén bontjak le az extracellularis csont matrixot. Az oszteoklasztok direkt modon is
aktivalodnak és fokozottan bontjak le a csont extracellularis dlloméanyat kopasi partikulumok
hatasara. Talan ennél is fontosabb, hogy a kdrnyezd sejtek altal termelt TNF-a, IL-1, IL-6,

PGE-2 parakrin mddon aktivaljdk az oszteoklasztokat. Tovabba, a termelt IL-8 és MCP-1



kemotaktikus hatassal bir neutrofil leukocitadkra valamint monocita-makrofag sejtekre, mely

sejtek tovabbi destruktiv/inflammatorikus hatést fejtenek ki a periprotetikus térben.

Hipotézis

A fokozott csont lebontassal normalis esetben 1épést tarthatna egy intenziv
oszteoblaszt funkcio, ami egy emelkedett csont metabolizmushoz, de taldn normal
denzitdshoz vezetne. Azonban in-vivo nem ez torténik, ahogy a periprotetikus oszteolizis
idével progredidl. Ezek alapjan feltételeztilk, hogy a kopasi tormelékek és egyéb
implantatumbdl szarmazé degradacidos produktumok, valamint periprotetikus citokinek
jelenlétében megvaltozott oszteoblaszt funkciok fontos szerepet jatszanak az implantatum
koriili csont felszivodasaban. Vizsgaltuk a kiilonb6z6 kopasi tormelékek, fém ionok, valamint
a periprotetikus citokinek ¢s egyéb novekedési faktorok oszteoblaszt funkciokra (vidbilitas,
proliferald képesség, oszteoblaszt specifikus gén expresszio €s protein termelés, citokin és
novekedési faktorok szintézis) gyakorolt hatasait, tovabba felmértiik az oszteoblasztok
fagocitald képességét, mely eredmények Osszefoglaldsa az elsd fejezetben taldlhatd. A
masodik fejezetben arra kerestlink valaszt, hogy milyen intracelluldris szignal
mechanizmus(ok) felelés(ek) ezen megvaltozott funkcidkért. Tovabba mindkét fejezetben
kisérletet tettiink a partikulum jelenlétében korosan megvaltozott oszteoblaszt funkciok
visszaallitasara kiilonféle agensekkel, melyeknek szerepiik lehet a periprotetikus oszteolizis

farmakologiai intervencidjaban.



1. Fejezet

Kopasi partikulumok, citokinek és novekedési faktorok hatasai az MG-63

oszteoblasztokra

Journal of Bone and Joint Surgery, American Volume, 2001;83:201-211

Bevezetés

A periprotetikus oszteolizis eddig ismert patogenezise részleteiben feltarta azokat a
sejtszintll folyamatokat, melyeket az implantatumbdl szarmazo kiilonféle anyagok
indukalnak. Osszességében ezen tanulmanyok a csont matrix lebontasara iranyuld
folyamatokra fokuszaltak, mely kétség kiviil kozponti szerepet tolt be a periprotetikus
lebontas ciklikussdga hatarozza meg, amik normalis esetben is alternalva kovetik egymast az
egész szkeletonon beliil egy rendkiviil komplex rendszer altal regulaltan. Logikus feltevés
tehat, hogy a csont metabolizmusnak nem csak a katabolikus, hanem az anabolikus oldala is
érintett olyan patologids kondiciokban, mint amit a periprotetikus térben is talalunk.

A csont képzésért felelds sejttipus az oszteoblaszt, mely eldalakja a csontveld és a
perioszteum mesenchymalis sejtjeib6l szadrmazik. Az oszteoblaszt elsddleges funkcidja a
csont extracellularis matrixat alkotd molekuldk szintézise és azok 0Osszeszervezddésének
irdnyitdsa. Az extracellularis csont matrix organikus Osszetevdinek 90%-a I-es tipust
kollagén, mely két al és egy o2 lancbol all normalis koriilmények kozott, mely lancok
harmas hélix struktaraba rendezddnek. Ezen kiviil sok mdas fontos proteint termel az
oszteoblaszt (a teljesség igénye nélkiil): alkalikus foszfataz, oszteonektin, oszteopontin, csont
szialoprotein, oszteokalcin, proteoglikanok, melyek feladata sokrétli, fOleg a matrix
mineralizacioban, a csontban 1évo sejtek (oszteoblaszt, oszteoklaszt és oszteocita) ¢és a csont
matrix kapcsolatdban, valamint ezen sejtek funkcidinak a befolydsoldsdban foglalnak el

fontos szerepet.



Mivel az érett oszteoblasztok a periprotetikus csontban, az eldalakjai a csontveldben
kozvetlen kapcsolatba keriilnek az implantatumboél felszabaduld degradacios termékekkel,
valamint a periprotetikusan felhalmozodo citokinekkel, igy logikus feltevés, hogy ezen
komponenseknek hatasuk van a normal oszteoblaszt funkcidkra, tovabba eziltal az
oszteoblasztoknak fontos szerepe lehet a periprotetikus oszteolizis patogenezisében.

Ebben a fejezetben elsddleges célunk volt leirni a human oszteoblasztok viselkedését
kiilonboz6é periprotetikus anyag jelenlétében, kiilonds tekintettel az extracellularis matrix
molekuldkat kodold gének expresszidjara. Az in-vitro modellezéshez ezen tanulmanyban

MG-63 tipusu, human oszteoblaszt sejtvonalat hasznaltunk.

Eredmények
Az oszteoblasztok fagocitalo képessége

Az oszteoblaszt nem professziondlis fagocitald sejt, ami azt jelenti, hogy nem a
kornyezetében 1év0 idegen anyag felvétele és elimindlasa az elsddleges feladata. Ennek
ellenére in-vitro koriilmények kozott képes volt mind fém (tiszta titdnium, titdnium-
aluminium-vanadium 6tvozet, kromium-ortofoszfat), mind polimer (csontcement, polietilén)
tipusu partikulumok felvételére, ha azok mérete 20 mikrométernél kisebb volt. Ezt vizsgaltuk
fénymikroszkopiaval fém és csontcement partikulumok esetében, polarizacios és fluoreszcens
mikroszkdpiaval polimer partikulumok esetében, valamint konfokélis mikroszkopiaval is. A
felvett partikulumok szama 1d6 és dozisfiiggd volt, 6sszességében az MG-63 tipusu human
oszteoblaszt sejtvonal 40-60 partikulum felvételére volt képes, de legkorabban 1-2 o6ra
elteltével lehetett partikulumot detektalni a sejtben, fiiggetleniil a kopési tormelék anyagi

Osszetételétol.



A kopasi térmelékek és a periprotetikus citokinek, névekedési faktorok hatasa a sejt tulélésre
és proliferaciora

Ha az oszteoblaszt interakcidba keriil a kopasi tormelékkel, akkor azt fagocitalja. A
fagocitozis bonyolult folyamata pedig szamos sejtfunkcid megvaltozdsahoz vezethet. A
tesztelt partikulumok koziil a polimetil-metakrildt Gsszetételi csontcement partikulumok
csokkentették a sejtek viabilitdsat, a tobbi tipus nem befolyasolta ezt. Az MG-63
oszteoblasztok proliferald képessége viszont szignifikansan csdkkent az 0sszes alkalmazott
partikulum jelenlétében. Ez kiilondsen fontos, mert az oszteoblaszt egy bizonyos fejlodési
stadiumaban a proliferaciora vald képesség esszencialis, hogy elérje a véglegesen
funkcionald alakjat. A tesztelt citokinek koziil a TNF-o csokkentette mind a sejtosztodod
képességet, mind a sejt tulélést, mig a TGF-B1 és IGF-1 novekedési faktorok az oszteoblaszt

osztodasat fokoztak.

Az oszteoblasztok citokin kibocsdtasa partikulum és exogén citokin jelenlétében

Az oszteoblasztok viszonylag széles spektrumban bocsatanak ki citokineket,
novekedési faktorokat, illetve egyéb anyagokat exogén stimulus hatasara. Ezek tobbsége
oszteotrop hatassal bir autokrin, vagy parakrin modon. A tesztelt komponensek koziil mi az
IL-6 ¢és TGF-B1 szint szignifikans emelkedését talaltuk, ha az oszteoblasztok interakcidba
kertiltek partikulummal, vagy TNF-a-val. Ezzel szemben az exogén modon adott IL-6-nak
nem volt hatdsa sem egyéb citokin kibocsatdsra, sem mds oszteoblaszt funkciokra. Az exogén
adott TGF-B1 és IGF-1 viszont altalanossagban szblva javitotta az oszteoblaszt funkcidkat,
mintegy aktivalva a sejteket, anélkiil, hogy kiillonosebb IL-6 produkciét indukalt volna. A
kisérletek folyaman sem a nyugvo, sem az altalunk aktivalt oszteoblasztok nem termeltek

mérhetd mennyiségli TNF-a-t.



Oszteoblaszt-specifikus gének expresszioja kopasi partikulumok jelenlétében

Az MG-63 oszteoblasztok prokollagén a1[I] gén expresszidja szignifikdns mértékben
szuppresszalodott kopasi partikulum jelenlétében, fiiggetleniil azok anyagi Osszetételétdl, bar
kiilonbozd dozis volt sziikséges a hasonld hatas eléréséhez. Ezt csokkent I-es tipusu kollagén
szintézis is kovette, ami kiilondsen fontos, hiszen ez képezi a 90%-at az organikus
extracellularis csont matrixnak. Erdekes modon, ugyanezen partikulumok nem befolyasoltdk
az oszteokalcin, alkalikus foszfatdz és oszteonektin gének expresszidjat, jelezve, hogy a
partikulum hatas génspecifikus, legalabbis ezen négy gén kozott.

Mivel lattuk, hogy partikulum jelenlétében az oszteoblasztok képesek kiilonbozo
befolydsolja a prokollagén ol[I] gén expresszidjat autokrin hatas utjan. Ezt kizérando,
partikulum stimulacié mellett gatoltuk a prosztaglandin szintézist (indometacin), a protein
szintézist (ciklohexamid), a protein transzportot (brefeldin A), a glikolizaciot (tunicamycin),
valamint a szekréciot (monensin), mely anyagok kiilon hasznélatanal kiilonb6z6 szinten
blokkolhat6 az wjonnan képzddd, illetve tarolt termékek szekrécidja. Ezen komponensek
mellett is a partikulum stimulacié a prokollagén o 1[I] gén szuppresszidjat eredményezte,

tehat a kopasi tormeléknek valoban direkt hatasa van ennek a génnek az expresszidjara.

Exogén adott citokinek hatasa a prokollageén al[l] gén expressziojara

Kiilséleg adott IL-6 nem befolyasolta az expresszidjat a prokollagén al[I] génnek.
Prosztaglandin-E2 és TNF-a viszont szignifikdnsan csokkentette az expressziot, mely szintén
csOkkent I-es tipust kollagén szintézist eredményezett. Ennek a két anyagnak a hatasa
partikulummal egylitt adva szinergisztikusnak mutatkozott. A novekedési faktorok IGF-1 és
TGF-B1 viszont jelentés mértékben novelteék a prokollagén al[l] gén expresszidjat, sot a

partikulum hatast képesek voltak teljesen visszaforditani.



2. Fejezet

A kopasi partikulumok aktivaljak a protein tirozin kinaz-nuklear faktor
kappa B intracellularis szignal mechanizmust, ami gatolja az I-es tipusu

kollagén szintézisét human oszteoblasztokban
Journal of Bone and Mineral Research, 2000; 15:1756-1765

Bevezetés

Az el6zd fejezetben lathattuk, hogy a kopasi tormeléknek kitett MG-63 humén
oszteoblasztok szdmos normal funkcioja karosodik, melyek kozol talan a prokollagén al[I]
gén expresszidjanak és az I-es tipusu kollagén szintézisének a gatlasa a legfontosabb. Ezaltal
ugyanis elveszti az oszteoblaszt a normalis extracellularis csontmatrix képzo képességét. Az
oszteoblasztok képesek voltak partikulum fagocitdzisra, mely folyamat szdmos intracellularis
szignal mechanizmust aktival, melynek kovetkezménye bizonyos gének aktivacidja,
szamosaknak pedig a szuppresszidja kiillonb6z0 transzkripcios faktorok aktivalédasa miatt.

Ebben a fejezetben egyrészt tovabb karakterizaltuk a kopdsi partikulumok hatasat a
human oszteoblasztokra azzal, hogy tovabbi két human oszteoblaszt sejtvonalon, valamint
emberi csontveld aspirdtumbol izolalt primer oszteoblasztokban vizsgaltuk a prokollagén
al[I] gén expressziojat. Ezt kovetden a partikulum sejt interakcio altal aktivalt intracellularis
szignal mechanizmusokat vizsgaltunk, melyek felelések olyan transzkripcios faktor/ok
aktivalodasaért, amik a prokollagén al[I] gén szuppresszidjdhoz vezetnek. Az ismert
szignalmechanizmus birtokdban pedig specifikus molekuldk gatlasaval igyekeztlink
semlegesiteni a kopdasi tormelék hatasat a prokollagén a1[1] gén expresszidjara, valamint I-es

tipusu kollagén szintézisére.



Eredmények
Oszteoblaszt specifikus gének expressziojanak a megvaltozasa

Ebben a tanulmanyban a korabban mar karakterizalt és ennek alapjan a kopasi
tormelék modellezésére kivaloan alkalmas partikulum tipusokat hasznaltuk (tiszta titdnium,
titinium-aluminium-vanadium 6tvozet, polietilén, krémium ortofoszfat, csontcement) 0.1%
(v/v) koncentraciéban, melyek mérete 1-5 um kozott volt. A human oszteoblaszt sejtvonalak
MG-63, HOS és SaOS-2 kifejezett prokollagén ol[I] gén szuppresszidval valaszoltak
partikulum kezelésre. Ehhez hasonldan, a csontveld aspirdtumbol izolalt primer human
oszteoblasztok szignifikdnsan csokkent mértékben expresszaltak a gént és kovetkezményesen
csokkent az I-es tipust kollagén szintézise is.

Korabbi és jelen tanulméanyainkban is feltételeztiik, hogy a megvaltozott oszteoblaszt
funkciokért a tormelékek fagocitozisa tehetd felelossé. Ezt vizsgaltuk tigy, hogy a sejtek
fagocitald képességét gatoltuk (cytochalasin), és ezt kdvetden partikulumok hatdsnak tettiik
ki Oket. Tovabba, a sejteket kezeltilk olyan méreti kopasi tormelékkel is, mely tal nagy
ahhoz, hogy fagocitozisra keriiljon. Mindkét kisérlet esetén a prokollagén ol[I] gén
expresszidja megkozelitette a kezelés nélkiili sejtekben mért értéket, de még mindig csokkent
szintet mutatott. Ez alapjan valdsziniisithetd, hogy ugyan a fagocitézis és az altala indukalt
intracellularis elvaltozdsok nagymértékben feleldsek a csokkent prokollagén al[l] gén
¢s a partikulum interakcioja altal indukalt szignadl mechanizmus is szerepet jatszik ebben a

folyamatban.

A kopasi tormelék altal indukalt intracellularis szignal mechanizmus vizsgadlata
Ezt kovetden vizsgaltuk, hogy a partikulum sejt interakcié milyen intracellularis
szignal mechanizmust aktival, ami kovetkezményesen stimuldl olyan transzkripcids faktort,

faktorokat, mely/ek befolyasolni képesek a prokollagén al[I] gén expresszidjat. Mivel a



jelatvitelben korai €s rendkiviil fontos szerepe van a protein tirozin kindzoknak (PTK), amik
szamos transzkripcios faktor aktivalodasat eredményezik, ezért elészor vizsgaltuk, hogy a
partikulum kezelésnek kitett oszteoblasztokban lehet e PTK aktivitast mérni. Par perces
idointervallum utan mar Western blottal detektalhato PTK aktivacidt talaltunk, ami
kiilondsen érdekes, hiszen ekkor még a sejtben nem talalhatd partikulum, tehat valoban a sejt
partikulum interakci6 a tormelék direkt felvétele nélkiil is képes aktivalni a sejteket.

A legkiilonfélébb transzkripcios faktorok képesek aktivalodni a PTK rendszeren
keresztiil, beleértve a nuklear faktor kappa B-t (NF-xB) is, mely transzkripcids faktor
centralis szerepet foglal el az immunologiai, proinflammatorikus, stressz és egyéb rapid
valaszreakciot generdld szignal mechanizmusokban. Valdban, a partikulumnak kitett
sejtekben gyors NF-kB aktivaciot tapasztaltunk gél shift analizisek soran. Ez a valaszreakcio
viszonylagosan specifikus volt, mivel egyéb, az oszteoblasztokban fontos és a prokollagén
al[I] gén expresszidjat befolyasold transzkripcids faktorok (pl.: AP-1 és Spl) nem
aktivalodtak. Tovabb karakterizalva a jelatvitelt, meghataroztuk azokat a specifikus NF-«B
protein komplexeket, melyek aktivalodasat talaltuk a human oszteoblasztokban partikulum
kezelés hatasara.

Ezt kovetden kapcsolatot kerestiink a partikulum kezelés, PTK aktivalodas, az NF-xB
komplex nukledris transzlokacidja és a prokollagén al[l] gén szuppresszidja kozott.
Partikulum kezelés mellett PTK aktivalodast gatlé anyagokat (Genistein és herbimycin A)
hasznaltunk, mely megakadalyozta a NF-kB komplex aktivalodasat és normal prokollagén
o 1[1] gén expressziot kaptunk. Ezt kovetden NF-kB aktivalodast gatlo anyagokat (PDTC és
TPCK) hasznaltunk partikulum stimulacié mellett. Ez esetben a PTK rendszer aktivalodott,
de az NF-kB komplex nem transzlokalddott a sejtmagba és igy elmaradt a prokollagén o 1[I]
gén szuppresszidja is. Ezek az eredmények bizonyitjak, hogy a partikulum kezelés, a PTK

aktivaci6, az NF-xB komplex nukleéris transzlokacidja és a prokollagén al[l] gén
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szuppresszioja kozott direkt funkcionalis kapcsolat van, melyek koziil a legkorabbi jelatviteli
egység a PTK rendszer.

Kizarandé egyéb nagy jelatviteli rendszerek részvétele ebben a mechanizmusban,
teszteltiik partikulum kezelés mellett a protein kindz A (PKA) és a protein kindz C (PKC)
szisztéma aktivalodasat. Vizsgaltuk tovabba partikulum kezelés mellett a PKA és PKC gatlok
hatasat a prokollagén a1[I] gén expresszidjara. Ezen komponensek kozott dsszefiiggést nem
talaltunk, a PKC és PKA gatloknak nem volt hatdsa a prokollagén a1[I] gén expresszidjara, a
partikulum tovéabbra is gatolta annak expresszidjat. Ezek az eredmények mutatjdk a kopdsi
tormelék hatasanak ¢és az indukalt szigndl mechanizmusnak a specifikussdgat human

oszteoblaszt sejtekben.

Uj eredmények-Kovetkeztetések

Az aszeptikus nagyiziileti implantditum lazulds a legalaposabb sebészeti technika
mellett is egy fenyegetd hossza tavl sz6vOdmény. A hazai gyakorlatban is egyre gyakrabban
kell szembe nézni ezzel a klinikai problémaval. Az utobbi évek kutatisi eredményeinek
koszonhetden kezd kitisztulni az etioldgiaja és a patogenezise ennek az elvaltozasnak. Mig
korabban a tanulmanyok csak az aktiv csontfelszivodashoz vezetdé mechanizmusokat
vizsgaltak, mi a jelen tanulmanyban a csont felépité folyamatok megvaltozasat vizsgaltuk in-
vitro.

Hipotézisiink, mi szerint az oszteoblaszt normal funkcioi is karosodnak periprotetikus
anyagok jelenlétében, bizonyitast nyert. Az elsé fejezetben részletesen leirtuk, hogy mind a
kopasi tormelék, mind pedig a periprotetikusan eléforduld citokinek jelenlétében az
oszteoblasztok osztddasi képessége csokken, tovabba szignifikdnsan kevesebb I-es tipusu
kollagént termelnek, melynek hatterében a prokollagén al[I] gén szuppresszidja all. Ezek a

reakciok egyilittesen jelentdsen csokkentik a csont matrix szintézisét, hiszen az organikus
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extracellularis csont matrix 90%-a I-es tipusu kollagén. Megallapitottuk tovabba, hogy az
oszteoblasztok képesek partikulum fagocitdzisra, annak ellenére, hogy nem fagocita tipusu
sejtek, és ez a folyamat jelent6sen megvaltoztatja a viselkedésiiket. Ezzel paralel modon az
oszteoblasztok fokozott IL-6 termeléssel valaszoltak partikulum és citokin stimulaciéra, ami
rendkiviil fontos, hiszen az IL-6 egy igen potens oszteoklaszt aktivald citokin. Ennek a
fejezetnek klinikai szempontbol fontos megéllapitasa, hogy bizonyos ndvekedési faktorokkal
(pl.: IGF-1 és TGF-B1) a csokkent proliferacio és I-es tipusu kollagén szintézis visszaallithato
volt a normal szintre, anélkiil, hogy az IL-6 szintézist fokozta volna.

A kovetkezd fejezetben vizsgaltuk, hogy a partikulum sejt interakcié milyen
intracellularis szigndl mechanizmust és transzkripcios faktort aktival, ami a fent leirt
prokollagén al[I] gén szuppresszidhoz vezet. Megallapitottuk, hogy a PTK-NF-kB aktivacio
eredményezte a prokollagén al[lI] gén gatlasat. Ez a mechanizmus mar a partikulum sejt
interakciora aktivalodik és a fagocitdzis 1étrejottével, illetve annak progresszidjaval
fokozodik. Ebben a tanulmanyban az oszteoblaszt funkcidk visszadllitasat a specifikus
jelatvivé molekulak (PTK) és az NF-kB transzkripcios faktor gatlasan keresztiil értiik el.

A PhD munka soran megallapitott eredmények koziil klinikailag talan a legfontosabb,
hogy tulmenden egy eddig nem ismert és abszolut sajatos csont sejt viselkedés leirdsan,
megnevezésre keriiltek olyan anyagok (IGF-1, TGF-B1, Genistein és PDTC), melyek a
be.

Osszegezve, a kopasi partikulumok és egyéb degradacids termékek indukélnak egy
lanc jellegli bioldgiai valaszreakciot, mely egy nagyon sajatos és aktiv mikrokdrnyezetet
teremt az implantatum koriil. A kopasi partikulum jelenlétének a klinikai kévetkezménye a
periprotetikus oszteolizis, ami a fokozott oszteoklaszt medialta csontfelszivodas és a

funkcionalisan defektiv oszteoblaszt altali csokkent csont formalés egyiittes kovetkezménye

(lasd abra).
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A periprotetikus sejtaktivacio és oszteolizis patomechanizmusa sematikus abran.
Az implantatumbdl szarmazé degradacios termékek (itt: partikulum) stimulaljak
a periprotetikus sejteket, melyek direkt csont matrix lebontast, oszteoklaszt
aktivaciot és csokkent oszteoblaszt medialta csontképzést eredményeznek.

Jelenleg az aszeptikus lazulas diagnozisat a klinikai tiinetek és rontgenlelet alapjan
lehet biztosan felallitani. Ennek hatranya, hogy ebben a stadiumban mar a probléma a
végstadiumban van, tehat a megel6zés mar nem lehetséges, csak az implantaitum revizidja.
Ennek megfeleléen igény van az implantitum rogzitettségének ¢és bioldgiai fixacidjanak
folyamatos monitorozésara olyan technika segitségével, mely 1) rutinszeriien elvégezhetd, 2)
minimdl invaziv eljaras ¢és 3) minden beteg rendelkezésére all. A célja egy ilyen
szlirérendszernek az, hogy még a klinikai tlinetek megjelenése el6tt lehetdség legyen
prognosztizalni az esetleges aszeptikus lazuldst. Természetesen a korai diagnodzis és
patomechanizmus ismeretében lehetdség nyilik farmakologiai beavatkozésra is. Az ismert
sejt €és molekularis szinti partikulum indukélta elvéltozasok gatolhatéak specifikus
agensekkel, ami preventiv és a lazulas korai stddiumaban terapias értékkel birhat. Bizonyos
terapids beavatkozasok jelenleg ortopédiai kutatd laboratoriumokban vannak kifejlesztés

alatt, valamint egyesek mar klinikai kiprobalasokon esnek at.
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