A Sigma-1 receptor, mint Uj gyégyszertamadaspont vizsgalata a
diabéteszes, nem-retina eredeti szemészeti szov6dmények

kisérletes allatmodelljeiben

A szemet ¢érintd Dbetegségek (zold halyog, cukorbetegséghez kotott szaruhdrtya
megbetegedések) millidkat érintenek és eldfordulasi gyakorisdguk gyorsan ndvekszik. Ezen
betegségek vilagszerte sulyos egészségiigyi problémat és gazdasagi terhet okoznak. A miitéti vagy
sériilés okozta szaruhartyahegesedés gyakran vezet lataskarosodashoz. Allatmodellek (egér- és
patkany modellek) segitségével szeretnénk kozelebb keriilni a zoldhalyog és a szaruhartya
hegesedési folyamatainak megértéséhez, valamint a szaruhartya atiiltetés eljaras sikerességének
fokozasdhoz. Korabbi kisérleteink alapjan feltételezziik, hogy a hegesedés folyamatat egy
molekula (sigma-1 receptor) serkentése javitja a, ezért vizsgalatainkban tobbféle aktivaldszert
alkalmazunk, bizonyitva ezen szerek hatékonysagat a z6ld halyog és a szaruhartya hegesedési
folyamatok kezelésében.

Négyféle ragesaldo modellt hasznéalunk (1) tartosan, enyhe fajdalommal jard, kémiai anyag-altal
eléidézett cukorbetegség, (2) szteroid injekcio altal eldidézett emelkedett szembelnyomas (az
injekcid soran rovid ideig tartd mérsékelt fajdalom éri az allatot), (3) mardanyag okozta
szemkarosodas (egyszeri, rovid ideig tarté mérsékelt fajjdalommal jar a kezeléskor, mely azonnal
megsziinik) és (4) szaruhartya transzplantacio (rovid ideig tartdé mérsékelt fajdalom a miitét soran)
modelljeit. Az altalunk alkalmazott allatmodellek az Europai Parlament és a Tanéacs 2010/63/EU
Iranyelve alapjan a mérsékelt (ezen besorolasu allatokon végzett eljardsok, az allatot
valdszintisithetéen rovid ideig tartdé mérsékelt fajdalom vagy szenvedés vagy hosszu ideig tartd
enyhe fajdalom vagy szenvedés ¢éri, valamint az allat jolléte vagy altalanos allapota
valdszintisithetéen mérsékelten romlik) sulyossagi kategoériaba sorolhatok.

A primer sejtkultura eldallitasdhoz alkalmazott metodika érzéstelenitéses-tulaltatasos
sulyossagi kategoriaba sorolhato.

Az allatokat kisérletenként 8 illetve 12 csoportba soroljuk, csoportonként 14 egyedet
alkalmazunk. Az éllatkisérletek 6t évre sz616 engedélyezése esetén dsszesen 1058 egeret (vad tipust
¢és génmodositott) és 762 patkanyt terveziink vizsgalni. Kiilon figyelmet forditunk az agynevezett
“3R” szabaly (helyettesités, csokkentés, tokéletesités kovetelménye) betartdsara ¢€s az
allatkisérletek egy részét sejtkultrakon végzett kisérletekkel helyettesitjiik és csupan a
legsziikségesebb 1épéseket végezziik el allatmodellekben. A fajdalommal jard beavatkozasokat
altatasban végezziik. Az allatok szovetmintdinak eltavolitasat, illetve életének kioltasat teljes
altatasban végezziikk. Amennyiben a kisérlet soran barmely allat fizikai allapota szdmottevéen
romlik, illetve a miitéti beavatkozasok szovodményeként vérzés vagy fertézés 1€p fel, a kisérlet
végpontjatol fiiggetleniil az allatokat azonnal terminéljuk.

Célunk 1j, a terapidban hasznalhaté célmolekuldk és jelzOanyagok feltérképezése, és
potencialis hatéanyagok allatokon vald tesztelése. Tovabbi célunk, hogy ujfajta hatéanyagok
jotékony hatdsdt human klinikai vizsgalatokban tanulméanyozzuk és a human gyogyaszatban



alkalmazzuk. Ezért az elézetesen elvégzett allatkisérletek elengedhetetlenek a hatdéanyagok, mint
uj gyogyszerek fejlesztéséhez. Az 1 jelzdanyagok azonositasa segithet a szemet karositd
folyamatok korai diagnosztizaldsaban, az 1j hatoanyagok fejlesztése ¢€s tesztelése pedig

crer

¢s nem utolsé sorban a gazdasagi terhek csokkentéséhez.
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