A zebradanio, mint a kronikus tiidobetegség potencialis transzgeneracios modellje
A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

A Kkisérlet célja, hogy a zebradanio segitségével egy uj allati modellt hozzunk 1étre az emberi
1égzdszervi betegségek tanulmanyozéasara, amivel a DNS miikddését befolydsold modositasok
generaciok kozti 6roklodését is vizsgalni tudjuk. Bar a halaknak természetesen nincs tiideje, két
olyan szerviik is van, ami anal6giat mutat az emlés 1égutakkal: az iszoholyag, melynek fejlédési
eredete megegyezik a tiidéjével (mind a kettdé a bél kitliremkedésével jon létre az embrionalis
fejlodés soran), illetve a kopoltyt, amelynek felépitése €s funkcidja (gazcsere) megfeleltetheto a
tiido szoveteivel. Mivel az utobbi években szamos olyan megfigyelés sziiletett, amelyek felvetik,
hogy a dohanyzasnak, illetve a dohanytermékekben jelen levé nikotinnak, nem csak a fiistnek
kitett személyekben lehet hatdsa, hanem attételesen késdbbi generaciokban is, fontos megérteni,
hogy milyen tipusu, a szakirodalomban epigenetikai aposztrofalt valtozasok kovetkezhetnek be a
nikotinkitettség kovetkeztében. Relativ kis mérete, konnyl tarthatésaga miatt a zebradanio
kiilondsen kedvelt alanya a toxikologiai vizsgalatoknak, ezért a tervezett vizsgéalatokhoz is jol
hasznalhat6. Kisérletiink soran eldszor megvizsgalnank, hogy miként hat a nikotin a halak
fejlédésére (ehhez 5 naposndl fiatalabb halakat alkalmaznank), majd egy olyan koncentraciot
kivalasztva, amelynek nincs stlyos fejlddéstani hatasa, akut (par oras) és kronikus (par napos)
kezelésnek tennénk ki halakat. Ez lesz a nikotinnal kozvetlen kapcsolatba keriild sziildi generacio.
A generaciokon ativeld hatasok azonositasahoz azonban ezek utddait is felhasznalnank — amelyek
csak sziileik ivarsejtjein keresztiil, indirekt modon keriiltek a nikotinnal kapcsolatba, illetve ezek
utodait is, amelyekm direkt, sem indirekt kapcsolatban nem voltak a szerrel. A nikotin
génmilkodésre és fejlodésre gyakorolt hatasat az egyes generaciok halainak wszohodlyagjabol,
valamint kopoltyujabol kivont mintak vizsgalataval végeznénk a halak érzéstelenitéses tulaltatasa
utan (amit a hatdlyos eldirasok szerint végziink el). Hogy eredményeink szignifikdnsak
lehessenek, a kisérletekhez 0sszesen megkozelitdleg 275 darab halat hasznélnank fel (a harom
generacidban), és minden kisérlet soran kiemelten szem el6tt tartanank a mai allatkisérletekben
prioritast ¢€lvezd finomitas, helyettesités, csokkentés (3R) elvét. Mar a modellélélény
megvalasztasa is tiikrozi ezt a torekvésiinket, hiszen hatdlyos szabalyozasi kornyezet kifejezetten
elényben részesiti, hogy az egyes gerinceseket érintd toxikoldgiai vizsgalatokban halakat
alkalmazzunk az emlds modellek helyett (a halak kisebbek, igénytelenebbek, olcsobban és
konnyebben tarthatok). Ezen feliil az ELTE allathazdban rendelkezésre all6 modern haltarto
rendszerek hasznalataval elkeriilhetd, hogy a kisérletben résztvevo allatok folosleges stressznek
legyenek kitéve — ezzel egyébként a vizsgalt allatok szamat is minimalizaljuk, hiszen
kikiiszoboljik a stressz miatti varianciat. Az eredményeinket mas modellorganizmusok (pl.
ecetmuslica) segitségével kapott eredményekkel vetnénk 6ssze és ha megfeleld egyezést kapunk,
akkor az eredményeink alapjan kés6bb egy veliink kollaboracidban dolgoz6 laborban emlds
modellen (egéren) is hasonld vizsgalatokat végeznek el (itt ismét emlitést érdemel, hogy
Osszességében, a halakon végzett kisérletek eredményeinek kdszonhetéen csokkenni fog a
kisérletekhez felhasznalt egerek szdma, vagyis a tagabb kisérletsorozat is a 3R elv szellemében
lett megtervezve).



