Kiilonféle hatéanyagok proaritmias hatasainak vizsgalata kontroll és csokkentett
repolarizacios tartalékkal rendelkez6 altatott nyulakon

A projekt nem szakmai jelleg 6sszefoglaldja:

Projekt indokoltsaga: a hirtelen szivhalal, melyet leggyakrabban életveszélyes
szivritmuszavarok okoznak, hazankban is vezet halalok. A hirtelen szivhalal esetek
szamottevod része latszolag egészséges embereken Iép fel, melynek hatterében
orokletes betegségek miatt kialakulo ritmuszavarok allnak. Ordkletes hossza QT
szindromas betegeken, a ritmuszavarok egyéni kockazata nagyon eltér és nehezen
megjésolhatd. Tovabba, az Uj gydgyszerek kifejlesztése soran a ritmuszavart okozo
mellékhatas értékelésére hasznalt jelenlegi mddszerek nem kielégitdek. igy sziikség
van Uj modellekre, melyek képesek jobban elérejelezni a ritmuszavarok kockazatat.

Projekt céljai: A nemzetkodzileg is egyedi, magyar-német egyuttmikoédésen alapuld
munka két f6 célja: (1) Egy altalunk korabban kifejlesztett nyul modellen egyes
hatéanyagok kamrai szivritmuszavart kivalté mellékhatasainak vizsgalata. (2) Ehhez
egy uj génmaddositott nyulmodell Iétrehozasa és jellemzése, melyben egy emberi
orokletes, ritmuszavarokhoz vezet kérkép hatterében allé gének mutacioit hozzuk
létre. A projekt soran altatott nyulakon végziunk EKG vizsgalatokat. A projekt
eredményei (1) az Uj gyogyszerek biztonsagi vizsgalata soran a ritmuszavart okozo
mellékhatasok megbizhatobb meghatarozasahoz, (2) a fokozott hirtelen szivhalal
kockazatu, orokletes szivbetegségben szenved emberek hatékonyabb kisz réséhez,
(3) uj, egyes szivbetegségekben kialakuld ritmuszavarok kockazat becslésére
hasznalhaté paraméterek azonositasara vezethetnek a felhasznalni kivant allatok
felaldozasa aran.

A kétéves projekt soran 240 db vad tipusu, 48 db LQT2, 48 db LQTS és 48 db LQT2-
5 hazinyulat tervezink felhasznalni.

Projektink soran alkalmazzuk a 3R elvét (csOkkentés, helyettesités, finomitas) a
felhasznalt kisérleti allatok szamanak, az allatoknak okozott fajdalom csokkentése
erdekében. A tervezett kisérletek érzéstelenitéses-tulaltatasos kategoriaba tartoznak,
az allatok a kisérletek soran fajdalmat nem éreznek.



