A mitokondrialis natrium-kalcium kicserél6 szerepe az akut
pankreatitisz patogenezisében

A hasnyalmirigy kiilonb6zé gyulladasos megbetegedései évente tobb szdzezer embert
érintenek. A gyulladas heveny formajaban a modern kezelések ellenére is magas, kozel 20%-
os a halalozas a sulyos esetekben, mig a krénikus forma nem csak a varhaté élettartamot
roviditi meg, de az életmindséget is jelent6sen csokkenti és fokozza a hasnyalmirigy rak
kialakulasat. A gyulladas sordn a sejtek miikodése karosodik, ami lehet6vé teszi az
emésztéenzimek id6 el6tti aktivalddasat és a hasnyalmirigy gyulladas kialakulasat. A két leirt
betegségnek megfelel6 kezelése nem elérhetd. A betegség kialakuldsanak egyik fontos 1épése
a hasnyalmirigy sejtek tultel6dése kalcium ionokkal, ami a sejtek haldlahoz vezet. Az
elhizédé magas kalcium szint karositja a sejtek legfontosabb energia termeld egységét - a
mitokondriumot - ami fokozza a sejtek pusztulasat. A mitokondrium kalcium szintjét egy
fehérje szabalyozza, a natrium-kalcium Kicseréld, aminek a szerepe a hasnyalmirigy
gyulladasban nem ismert. Mivel a fehérje miikodésének befolyasolasa csokkentheti a
gyulladas sulyossagat, vizsgalataink ennek a csatornanak a szerepére fokuszalnak.

Kisérleteinket megfelel6en altatott, érzéstelenitett, egereken végezziik. Jelen engedély
érvényességi ideje alatt (5 év) 1602 egeret kivanunk felhasznalni. Munkacsoportunk kell6
tapasztalattal rendelkezik az alkalmazott mddszerek terén. M{itéti eljaras soran bejuttatottt
epesav, vagy idegen anyag (cerulein, alkohol) beaddsa utan az allatok hasnyalmirigy
gyulladdson esnek at 24, illetve 12 6rdn at, mely soran folyamatos fajdalomcsillapitasban
részesiilnek. A kivaltott hasnyalmirigy gyulladas az emberi megbetegedés leképezését szolgilja. Az
allatok megfelel6 fajdalomcsillapitasa segitségével elkeriiljiik az indokolatlan szenvedést. Az
allatszam csokkentése elvét a megfeleld kisérletes modell kivalasztasaval, a kisérlet atgondolt
tervezésével alapozzuk meg. A felhaszndalni kivant dllatok csoportonkénti szamat statisztikai program
(sample size calculator) alapjan optimalizaljuk. A beavatkozasokat csak az arra képesitett személy
végezheti, igy elkeriilve a kockazatat a sikertelen kisérletnek, igy is csokkentve a kisérletekben
felhasznalt allatok szamat. A beavatkozasok soran mindenkor optimalis érzéstelenitést és fajdalom-
csillapitast alkalmazunk. A kisérletek végén minden 4allatb6l szovetmintat vesziink, melyeken
immunhisztokémiai kimutatasokat és molekularis biol6giai vizsgalatokat terveziink, igy erre a célra
kilon allatokat nem kell felhasznalni. Megitélésiink szerint a projekt koltség-haszon (cost-benefit)
aranyat figyelembe véve az allatok feldldozasaval jelent6s el6relépések torténnek egy jelenleg terapia
nélkiili betegség kezelésében, ezért az allatok felaldozasa indokolt.

Varhatd eredményeink nagymértékben hozzajarulhatnak a hasnyalmirigy gyulladas
hasnyalmirigy gyulladas kezelése, kisérletes eredményeink alapjan jelentésen javithaté lehet
a betegség varhato kimenetele, sulyossaga, valamint csokkenthetd a korhazban toltott id6 és
a halalozasi rata.
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