A ciklofilin D fehérje, illetve PARP-1 enzim szerepének vizsgalata DSS-,
illetve TNBS-indukalta kisérletes colitisre egérmodellben

A gyulladasos bélbetegségek kozé tartozd fekélyes bélgyulladas és Crohn-betegség kialakulasanak pontos
oka a mai napig ismeretlen, igy oki terdpia nem all rendelkezésre. Az allatkisérletek lehetdséget nyiyjtanak a
kialakulis okanak pontosabb megismeréséhez, ami nagyban segitené az 1j és hatékonyabb kezelési médok
kidolgozasat.

A gyulladasos bélbetegségek sordn nagymeértékben sériil a bélfal belsé rétege, melynek hatterében tsbbek
kozott a karos reaktiv oxigén szarmazékok megndvekedett mennyisége allhat, melyeknek 6 forrasa a
mitokondrium nevli sejtszervecske. A kutatocsoportunk altal wizsgalt ciklofilin D fehérje a
mitokondriumban kialakulé pérus felépitésében vesz részt, aminek a szerepét mar tébb betegségben is
bizonyitottdk, de a gyulladdsos bélbetegségekben betsltitt szerepe még tisztazatlan.

Kutatasaink masik része a PARP-1 enzim vizsgalatara iranyul. Ez a sejtmagban eléforduléd enzim DNS
toréskor aktivalodik, és hibajavito folyamatokat indit el. Azonban a fent emlitett reaktiv oxigén
szarmazékok megemelkedett szintje olyan mértékben okoz DNS karosodast. hogy az a PARP-1 enzim
tulzott aktivilédasahoz, ezen keresztiil a sejt pusztulisiahoz vezet. Mindezek alapjan célunk a PARP-1
enzim szerepének tisztdzdsa a gyulladasos bélbetegségekben.

Ezen feliil a vizsgdlatunk részét képezi egy embercken végzett klinikai kutatas III. szintjén tartd
gyogyszerhatoanyag (olaparib) tesztelése 1s, melyet daganatellenes szerként alkalmaznak. Mivel az olaparib
a PARP enzim gatlasan keresztiil fejti ki a hatasat, ennck fontossagat pedig leirtak mar gyulladasos
betegségekben, igy mi lehetséges terdpias szerként kivanjuk vizsgalni a hatdsat.

A vizsgalat (két kisérletsorozat) teljes iddtartama 5 év, ez id alatt 517 db egeret (C37BL/6. Cpr"L. PARP-
17¢s CD1) terveziink felhasznalni.

Kisérleteink soran az egerckben kivaltott gyulladasos bélbetegség hasmenéshez. bizonyos esetekben véres
széklet megjelenéséhez, ebbol addoddan pedig sulyesdkkenéshez vezet. A tiinetek megjelenése utan az
allatok életét minél hamarabb kioltjuk (altatott Allapotban), ezzel elkeriilve az olyan sulyos tiinetek
megjelenését, melyek kozvetleniil az allatok halalahoz vezetnének. Az Allatokbol szarmazé mintakbél
korszerli szévettani és biokémiai vizsgalatokat végziink. Az egyedek allapotat folyamatosan nyomon
kovetjiik. Abban az esetben. ha az allapotuk sulyos és tartés romlasat tapasztaljuk a kisérlet lejarta elétt, a
szenvedés elkeriilése érdekében az életitk kiméletes kioltdsa mellett déntiink. Munkank soran mindvégig
toreksziink arra. hogy minél kevesebb allat felhasznaldsaval tudjunk eredményeket elémi. A kisérletek
végrehajtasat minden esetben éatgondolt tervezés eldzi meg, a felhaszndlni kivant allatok szamaénak
csikkentése érdekében a minta elemszamot statisztikai programmal hatarozzuk meg, illetve az egerek
tartasi kériilményeinek kialakitasa sorin is az optimalis feltételek teljesitésére toreksziink. A projektben
résztvevok altal tanusitott feleldsségteljes magatartés és az allatok iranti tisztelet munkank alapjat képezi
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