A Src-like adaptor (SLAP) fehérjék szerepének vizsgalata rheumatoid arthritis
patomechanizmusaban

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

Kutatocsoportunk egy olyan fehérje (Src-like adaptor fehérje - SLAP) funkcidjat vizsgalja
gyulladasos korképek kisérletes egérmodelljeiben, amelynek kozponti szerepét elsoként
kutatocsoportunk irta le, azonban a gyulladds kialakulasdban jatszott pontos funkcidja
mindezidaig ismeretlen. Kisérleteinkben két, human iziileti gyulladasos egérmodellben vizsgaljuk
a SLAP fehérje gyulladasban betdltott molekularis szerepét és az egerek iziileti funkcidjara
kifejtett hatasat. Az alkalmazand6 kisérletes modellek a human iziileti gyulladas széles korben
alkalmazott egérmodelljei vilagszerte.

A kisérletekben felhasznalni kivant 0Osszes egyedszdm: kb. 200 db. A kisérletekben a
paroztatashoz, illetve a megfeleld genotipust egyedek eldallitasahoz dsszesen 8§ tenyészallatra van
sziikség a kisérlet teljes idétartamdra vonatkozdan, a fennmarado egyedet célzott tenyésztéssel
allitjuk el6 a finomitas és redukcio 3R elveket alkalmazva a kisérletek soran. A helyettesités elvét
jelen kisérleteinkben nem tudjuk alkalmazni, mert a vizsgalni kivant hatés szisztémas, igy magara
az emberi betegségre vonatkozoan is csak komplex, magasabb rendii szervezetben tapasztalt
hatasok alapjan vonhatunk le kovetkeztetéseket.

Az Osszesen 19 elvégzendd Kkisérlet nagy részét a tenyésztési lépések teszik ki. Két
kulcsfontossagu kisérlet azonban a ,,sulyos” kategoridba esik. Ezek soran az allatokban iziileti
gyulladas alakul ki. A kisérlet 1ényegét tekintve kulcsfontossagii a gyulladéas kialakuldsa az
allatokban, amely a gyulladassal jar6 human korképekben zajlo folyamatokat modellezi. Mivel az
izliletgyulladasnak kitett allatokban a korkép tobb hétig is fenndll ezen egyedek kezelése,
vizsgalata soran fokozott koriiltekintéssel jarunk el. Specidlis tokéletesitési modszereket
alkalmazunk, igymint a mélyalmos tartas, a takarmany és ivoviz konnyli megkozelithetosége, a
kiméletes kézbevétel. A klinikai tiineteiket (bokak vastagodasa, a mozgés csokkenése, az iziileti
struktara és funkcié karosodésa €s fogyas) specialis, napi allategészségiigyi vizsgalaton alapulo,
szigoru pontrendszer szerint értékeljiik. Pontosan megallapitjuk azt a kdrosodasi szintet, aminek
mar nem tessziik ki az allatokat. A kisérlet lebonyolitasakor az EU iranyelvekben lefektetetteket
maximalis mértékben igyeksziink dtvenni és alkalmazni.

A gyulladas — a kisérletek szempontjabdl elfogadhato mértékii — kialakulasat kovetéen véglegesen
elaltatjuk, tenyésztésiikre nem kertiil sor. Az 0sszes egyéb kisérlet ,,enyhe” besorolast, amelyben
az allatokat életiik soran tliszarasnak megfelelé fajdalmak érik (pl.: a genotipus meghatarozas
soran a farokvénabol torténd vérvétel, vagy a ndstények termékenységének novelése érdekében
alkalmazott hormoninjekciok). Ezekre a beavatkozasokra azért van sziikség, hogy az allatok
pontos genetikai hatterének ismeretével és a ndstények ellésenkénti utdédszamanak novelésével
elkertilhessiik az allatok ismételt felhasznalasat és a finomitas és csokkentés elvét alkalmazva
maximalis pontossaggal, célzottan allithassuk el6 a kisérletekhez sziikséges egérpopulaciot. Az
allatok egy része a hordozott genetikai modositas kovetkeztében iziileti gyulladasra fogékony,
amelyet teljes mértékben meg lehet akadalyozni az altalunk alkalmazott kezeléssel. Az ilyen
genetikailag modositott allatokndl a tenyésztés soran, vagy a kisérletekben valé felhasznalasukig
folyamatosan gyogyszeres kezelést alkalmazunk, ezért iziiletgyulladasbol adodo klinikai tiineteik,
illetve f4jdalmaik addig nincsenek.

A SLAP fehérjék azon tilmenden, hogy a gyulladassal jar6 human betegségekben kozponti
szerepet jatszhatnak, fontosak lehetnek a betegség eldrejelzésében €s annak stlyossdganak
megitélésében is. Mennyiségiik informativ lehet az egyes bioldgiai terdpiakra adott klinikai valasz
kimenetelét illetéen. Szerepiik tisztazasa hozzdjarulhat a betegségek terapidinak hatékonysagahoz,
ami rendkiviil fontos, mivel mindméig nem létezik oki kezelés ezekben a korképekben. Ugy
véljiik, hogy az alkalmazott modszerek esetén az okozott fajjdalom mértéke nem haladja meg a
kisérletek altal kapott eredmények tarsadalmi hasznossagéaval indokolhaté mértéket.



