AAV9-CMV-eGFP virus vektor krénikus tolerancia, toxikoldgiai és
biodisztribuciés vizsgalata loco-regionalis sziv perfuzidban sertés
modell dllaton

A szivbetegségek napjainkban a vezeté halalokok kozé tartoznak az embereknél. Annak ellenére, hogy az
elmult évtizedekben rengeteg uj gydgykezelési eljdrdst fejlesztettek ki sok szivbetegség kezelésének
lehetdségei tovdbbra is korldtozottak. A szivizomzatba térténd géndtvitel az utdbbi évtized igéretes
terdpids lehetésége, mivel lehetévé teszi az egyes gének megjelenését és igy ér el klinikai hatdst. A
génterdpia alkalmazhatdsdgdt madr szamos dllatmodelljében bizonyitottdk a szivinfarktus, szivelégtelenség
vagy akdr genetikai rendellenességek kezelésében. llyen génterdpids lehetbség a virusvektor alkalmazdsa,
kéziiliik is az adeno-asszocidlt virus (AAV) vektorok jelenleg a legerdsebb és legigéretesebb vektorok,
amelyeket transzgének szivbe juttatdsdra haszndlnak. Az AAV-vektorok szamos el6nnyel rendelkeznek a
tébbi virus-vektorrendszerhez képest, mivel ezekkel nem kapcsolodnak semmilyen emberi
megbetegedéshez és lehetbvé teszik a gének hosszu tdvu dtvitelét az emberekben. A vektorok azonban
véndsan, vagy akdr kézvetleniil a sziv koszsoru ereibe adva is szétszorédnak a szervezetben és a célszerv
mellett egyéb szervekben is megjelenve nem kivant mellékhatdsokat okozhatnak. Jelen kutatds célja, hogy
a virus vektort egy specidlis ,loco-regiondlis” sziv vérdaramoltatdsi technika mellett alkalmazzuk, igy
elkeriilve, hogy a vektor a keringésbe és ezdltal a kiilbnb6z4 szervekbe kerlilion. Ezen eljdrds lehet6vé teszi
a sziv oxigén és vérellatdsdnak teljes levdlasztdsdt a keringésrél, ugy, hogy a vér dramoltatdsdt és oxigénnel
valo telitését mesterségesen tartjuk fenn. A lezdrt koszoruér keringésbe adjuk be a vektorokat, amely igy
nem kerlil a test egyéb szerveibe. Mivel ilyen tipusu kezelés még nem tértént sertés dllatmodellen, ezért
kidolgozzuk annak technikai alapjait és a kezelés hatékonysdgdra probdlunk kévetkeztetést levonni, hogy
a tovdbbi nagyobb létszamu és hosszabb id6tartamu kisérleteket elGkészitsiik. A kisérlet végsd célja, hogy
megtaldljuk a vektor megfelelé adagoldsdt és a levdlasztott keringetés idedlis idejét tugy, hogy a vektor
beépiilése még megfeleld legyen.

b) A helyettesitésre, csokkentésre és tokéletesitésre vonatkozo eloiras teljesitésének tanusitasa
A ,3R” elv (Refinement = tokéletesités;, Reduction = csokkentés; Replacement =
helyettesités) megvalosulasa alapveto célkitiizés a kisérletek végzésekor.

Refinement = tokéletesités

A kutatok és gondozok képzettsége: az allatkisérletben résztvevo valamennyi kutato az eldirt
veégzettseggel dolgozik ezen a szakteriileten.

Megfelelo allattartasi koriilmenyek: a kisérleti dllatok tartasa megfelel a mindenkori
jogszabdlyokban eloirt feltételeknek, az allattartds soran biztositjiuk a természetszerti tartdsi
koriilmeényeket és csoportnagysagot.

Nyugtatas, érzéstelenités és fajdalom-csillapitas: minden beavatkozas alkalmaval iigyeliink
a megfeleld gyogyszeres anesztézia biztonsagos kivitelezésére.

A vizsgalati elrendezésben a vizsgalati végpontok meghatarozasa kello koriiltekintéssel
tortént, és annak betartasa minden résztvevo szamara alapkovetelmény.



Az allatok vegleges elaltatasa kello koriiltekintéssel, a jogszabdlyban eldirtaknak
megfeleloen torténik.

Reduction = csokkentés (a kisérletekben felhasznalt allatok szamanak csékkentése, a
lehetoségek hataraig)

A kisérleti protokoll megfelelo, koriiltekinto megtervezése, az adatmindség

folyamatos ellenorzése. A kisérlet elrendezése lehetové teszi, hogy amennyiben a az
optimalis eredmények a korabbi fazisban elérhetoek, akkor nem sziikséges a tovabbi allatok
felhasznalasa.
A kisérleti allatok egészségi allapotanak és jolétének folyamatos monitorozasa torténik, a
monitorozdst vegzo dllatorvos azonnal dont az dllat életének kiméletes kioltasarol,
amennyiben az élettani értékek valtozasa arra enged kovetkeztetni, hogy az allat tovabbi
eletben tartasa sziikségtelen szenvedeést okozna szamara.

Replacement = helyettesités (az allati modellek helyettesitése mdas modszerekkel,
modellekkel)

A hazi sertés szive anatomiai felépitését és méreteit tekintve az emberi szivhez
hasonlo, ezert a szivmukodest erinté koros elvaltozasok és azok dltalanos
kovetkezményeinek tanulmanyozdsara a sertés szive a legalkalmasabb modell, mely
esetiinkben nem helyettesitheto hatékonyan mas modszer alkalmazasaval.
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