Gyulladasgatlas ujszerii lehetéségeinek vizsgalata

A projekt nem szakmai jellegli sszefoglaloja

A gyulladas szdmos életet veszélyeztetd betegség velejardja. Ezek koziil kiemelendoek az
autoimmun betegségek, az égés és a szepszis. A gyulladasos folyamatot irdnyitd, abban
kozponti szerepet jatszd sejttipus a makrofag nevii falésejt, mely nagy szimu és kiilonbdzo
természetii anyagot termel, melyek a gyulladas kialakuldsiban és fenntartdsiban is fontosak.
A munkdnk sorin egy olyan, a sejtmagban zajld, szabalyozé folyamat (az 4n. PARilicid)
szerepét tervezzilk vizsgalni a makrofigok képzodésének, aktivaciojanak és pusztulésanak
folyamataiban, melyrdl kordbbi dllatkisérletes kutatdsok igazoltik, hogy - bér csak részben
ismert mechanizmussal, de — szerepet jatszanak a makrofig termékek képzodésének
szabalyozasdban, Kisérleteink sordn olyan, gyakran eléfordulé gyulladdsos folyamatok
egérmodelljeit alkalmazzuk, mint az allergids reakciok, UV-sugirzis, vagy borirritdlé
anyagok okozta gyulladds, sebzés és a psoriasis. A vizsgdlatok sordn az dllatok (sebzési
modell kivételével) enyhe diszkomfortot érczhetnek, mely beavatkozast nem igényel. A
sebzés fajdalommal jar, ezért a beavatkozast ketamin altatasban végezziik, a sebet pedig
kotéssel latjuk el. A psoriasis modellben ibuprofen adasival csokkentjiik a kronikus fajdalmat
szilkség esetén. A kisérletek termindcidjat, illetve bizonyos miiveleteket az 4llatok
megbizhaté kezelése érdekében izofurdn altatasban végezzilk. Fenti vizsgélataink megbizhat6
elvégzéséhez varhatoan 260 db dllat sziikséges.

Az dllatkisérleteken kivill, tovabbi kisérleteket terveziink egerekbél izolalt sejtek
felhasznaldsaval (varhatéan 470 db éllat). Vizsgalataink sordn arra szeretnénk fényt deriteni,
hogy milyen modon szabalyozza a fent emlitett PARiléciot irdnyitd enzim a pore kialakulasat.
Eredményeink  hozzdjarulhatnak  szamos  porcképzidési  rendellenesesség  korai
diagnosztizaldsdhoz. Ezen til, Gj terapids célpontok azonositiasa szempontjabdl is elégségesen
indokolt az egerek felhasznaldsa (megfeleld az drtalom/haszon arany). A felhasznélt dllatok
szamanak csokkentése érdekében az elsd szlirdvizsgalatokat sejtes modellen végezzilk és csak
a hatékony szeicket vigsgaljuk dllatokon (kivaltas). A lehetséges minimalis dllatszdmokat
alkalmazzuk az elbzetes munkdk tapasztalata alapjan. Ahol Ichetséges, egymasra épitiink
vizsgalatokat (csokkentés). Az alkalmazni kivant modellek nagy része mar be van allitva, igy
viszonylag jol tervezhtd a szilkséges 4llatok szdma.



