Keringésélettani és sejtélettani vizsgalatok allati szoveteken és akut allatkisérletekben. 2014. szept.
30.-2018. szept.30.

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaldja.

A sziv-érrendszeri betegségek, az érelmeszesedés, a magas vérnyomas, a sztrok, a koronariakat érintd
szivinfarktus, a 2-es tipusi diabétesz érszovOdményei a morbiditasi és haldlozasi statisztikdk élén
allnak. Ezen betegségek mechanizmusanak a feltardsa az orvostudomanyi alapkutatasok feladata, és
megoldhatatlan a hatarozottan erre a célra tenyésztett allatok felhasznalasa nélkiil. Ez azért van igy, mert
az €16 szovetek, szervek és a szervezet mikddése rendkiviil 6sszetett, vizsgalatuk a tudomany mai allasa
szerint nem helyettesithetd, legfeljebb kiegészithetd sejtek, ¢élettelen biokémiai rendszerek vizsgalataval.
Az egyre korszerlibb kezelési és megeldzési stratégidk feltarasa mindannyiunk szdmara fontos, mivel az
atlagos ¢letkor novekedésével ezen betegségek egyre nagyobb népességet €érintenek.

Az agy ¢és a korondriaerek a sulyos érbetegségek legveszélyesebb eldfordulési helyei, az izomereken
mulik a fizikai teljesitmény és sokszor az iddskori Onfenntartasi képesség, az aortafal karosodasa a
modern hipertonia kezelés egyik legnagyobb még megoldatlan problémaja. Az erek falaban 1évo
simaizom Osszehuzddottsagi-elernyedési allapota nagymértékben befolyasolja a szervek keringését, a
vérnyomast, €s magara az érfalra nehezed¢ terhet. A simaizomsejtek membranjaban vannak azok a
molekuldk, amelyek természetes szabalyozd vegyiiletekkel, de gyogyszermolekuldkkal is kapcsolodva
képesek az erek kontrakcids allapotat szabalyozni, rendszerint egy bonyolult sejtélettani reakcidosoron
keresztiil amelyben tobb szabalyozo fehérje molekula szerepel. A modern molekularbiologia egy igen
hatékony 1j eszkozt adott a keziinkbe azzal, hogy egyes fehérjék génjeit még a megtermékenyitett
petesejtben le tudjuk bénitani (angolul ,.knockout” azaz kiiitni) és igy e fehérjemolekula hianyanak
hatasait az ¢l6 felndtt allatban tanulmanyozhatjuk. Ma mar a nemzetkozi irodalombdl tébb ezer ilyen
génmodositott allat ismeretes. Az élet fenntartasdhoz nem alapvetden fontos gének kiiitését a szervezet
elviseli és sokszor meglepd mddon jol — egyéb rokon fehérjemolekulak termelésének fokozasaval — azt
kompenzalja is. A kurrens nemzetkézi eldirasok csakis nem szenvedd génmodositott allatok
tenyésztését engedélyezik. A szakirodalom egyébként is hiteltelennek tartja a szenvedd és emiatt
betegesen sztresszelt allatokon végzett vizsgalatokat. A génmodositott ragesalok lehetdvé teszik az
egyes biokémiai, sejtélettani folyamatok egészségben és betegségekben betoltott szerepének alapos
megismerését. Kisérleti allataink terhét sok esetben csokkenti egy egész uymolekuldrbiologiai technika
megjelenése (kidolgozasaban, érszovetekre valo alkalmazasaban magyar kutatok is részt vettek!): A
kilitni kivant gén az egyedfejlodés soran az allatban még jelen van ¢€s szabalyosan mikddik, de
megfeleld gyogyszer adasaval a mar felnott allatban és csakis a kivant szovetekben ,.kapcsolunk be”
aztan olyan géneket, melyek miikddése akadalyozza a kiiitni kivant gén altal koédolt fehérjetermék
szintézisét (,,floxalas”).

Vizsgalataink sordn mintegy négy év folyamdn hisz, az érkontrakcid szabalyozasaban szerepet jatszo
fehérje kititésnek és bénitdsanak-stimulaldsanak a hatdsait tanulmanyozzuk az agy (400 egér, 160
patkany), a sziv (300 egér, 200 patkany), a vazizomzat (200 egér) ereire és a 1ab vénas rendszerének
magasvényomas kezelések egyik legnagyobb problémadja, 40 nyulon tanulmanyozzuk.

Hogy ezekért a célokért a lehetd legkevesebb allatot kelljen felaldoznunk, és a felaldozott allatok
fajdalmat, kellemetlenségeit minimalizaljuk, a kisérletek tervezése és kivitelezése soran mindig legjobb
tudasunk szerint, maximalis kortiltekintéssel jarunk el. Az allatoknak szovetek és szervek kivétele
céljabol torténd felaldozasat talaltatisban végezziik. Az in vivo kisérleteket kizarolag sebészeti
altatasban, az altatds mélységének rendszeres monitorozéasaval végeziink. Hogy a felhasznalando allatok
szdmat csOkkenthessiik, kiilonbozd kisérleteket dsszevontunk (Pl. a sziv kivételt kovetéen izomerek
kivételére is sor keriilhet.) Tobb sejtélettani hataslancot nem €16 allaton, hanem €16 allatokbol kivett és
tuleld kulturdban tartott sejteken tanulmanyozunk eldszor. A floxalasi technika alkalmazésa (1d. fenn) az
€16 allatokon végzett génmodositas esetleges terheit is tovabb csokkenti.



Valamennyi kutatonk rendelkezik orvosi, biologusi illetve biomérndki diplomaval, asszistenseink
valamennyien birjak az intézményi éallatetikai bizottsdg engedélyét. Intézetiink tobb mint fél évszazados
hagyomanyainak megfeleléen valamennyien teljes felelosséggel viszonyulnak ahhoz, hogy kisérleti
allatainknak egyaltalan ne, vagy csak minimalis mértékben okozzunk fajdalmat, kellemetlenséget.



