A terjed6 depolarizacio (spreading depolarization, SD) és anoxias
depolarizacié (AD) vizsgalata in vitro és in vivo ragcsaléo modelleken

Az iszkémias stroke vilagszerte a harmadik leggyakoribb haldlok, valamint a rokkantsag vezet6
oka. Hazdnkban a stroke-okozta haldlozas incidencidja 180/100 000 f6. A magas mortalitas mellett
a gyogyulds hosszu tava kilatasai is rosszak, ezért a betegség tarsadalmi terhei is kiemelendék. A
jelenleg ,arany standardnak” szamité trombolitikus terapia a betegek igen kis hanyadanal
hatékony, igy felmeril az igény Uj terapias lehet8ségek kifejlesztésére. Kutatasaink célja az agyi
iszkémia soran jelentkezd, idegsejt-karositd glutamat-toxicitds mechanizmusanak pontosabb
megismerése in vitro és in vivo ragcsald modelleken.

Kisérleteinkben him Sprague-Dawley és Wistar laboratériumi patkanyokat (rattus norvegicus),
valamint C57BL/6 laboratériumi egereket (mus musculus) szeretnénk hasznalni. Az
engedélyeztetés 5 éve alatt 6sszesen 147 db patkdnyra és 98 db egérre lenne szlikséglink. llyen
elemszamok nagy valdszinlséggel kimutathato kilonbségeket eredményeznek majd a csoportok
kozott. Akut és kronikus kisérleti protokollt alkalmaznank az allatokon. A mitéti beavatkozasok
soran inhalacios anesztetikumot (izofluran) haszndlunk. Az 1. kisérlet soran az altatott allatokat
giotinnal dekapitdljuk, majd tulélé agyszeleteket készitliink, melyeken patch clamp technikaval
regisztralunk elektrofizioldgiai paramétereket. A 2., 3. és 4. kisérletekben az altatott dallatok
premedikaciojat kovetéen vaszkularis beavatkozast (artéria femoralis kanilaldsa invaziv
vérnyomasmeérés céljabol) végziink. Ezt kdvetGen a patkanyokon kipreparaljuk, és mitéti fonallal
aldoltjik mindkét oldali artéria carotis communist (globalis elGagyi iszkémia elGidézése céljabdl),
mig az egereken az artéria carotis internan at az artéria cerebri media-ba vezetett fonallal zarjuk
el az eret (fokalis iszkémia elGidézése céljabadl). Az elém(itott allatok parietalis koponyacsontjan
koponyaablakot alakitunk ki a vizsgalt paraméterek regisztralasara, valamint a hatdéanyagok
bejuttatdsara. Az akut beavatkozdsok esetében a felvételezést kovet6en uretan tulaltatassal
terminaljuk a kisérletet. A 3., mérsékelt krénikus kisérlet soran az iszkémias inzultus kialakitasat
kovet6en az altatas terminaldsaval felébresztjiik az allatot, majd (rendszeres allapotmonitorozas
és fajdalomcsillapitas mellett) 1, 2 vagy 5 nappal kés6bb torténik a vizsgdlt paraméterek
regisztralasa, majd a kisérlet terminalasa.

A 3R elveinek megfelel6en, statisztikai modszerekkel szeretnénk a felhasznalni kivant allatok
szamat a lehet6 legkevesebbre redukalni. A finomitas elvét a kisérleti allatok megfeleld
korulményeinek kialakitasaval, kézhez szoktatasukkal (handling), a beavatkozasok gondos
kivitelezésével, érzéstelenités és fajdalom-csillapitds alkalmazasaval valdsitjuk meg. Az
allatgondozdék szakképzett, és hozzaért6 személyek, akik fontos szerepet tulajdonitanak a
“handling”-nek. Laboratériumunk uUjabb metodikat dolgoz ki, melynek sordn in vitro tulél§
agyszeleten alkalmazzuk a tervezett kisérleti mddszerek egy részét, ezzel is helyettesitve a tdbb
allatot igényl6 in vivo munkat (helyettesités).

Kisérleteinkben felhasznalt allatok az emberiség javat szolgdljak, altaluk lehet8séglink nyilik
emberi életek jobba tételére, megmentésére.
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